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PAT VAN PE

Bach cau man dong tay l1a mot réi loan ting sinh tiy man tinh do bét
thuong vé té bao gdc tao mau. Bénh dic trung boi su hién dién caa nhiém sac
thé Philadelphia tir d6 tao to hop gen BCR-ABL1 [1]. Bénh c6 thé xay ra & moi
lra tudi, tuy nhién d6 tudi trung vi & thoi diém khai phat thuong 12 50 — 60 tudi
[2], rat hiém gap ¢ tré em va thanh thiéu nién. Bénh chiém lan luot 2% va 9%
trong tong s6 cac bénh Bach cau ¢ tré em dudi 15 tudi, va ¢ thanh thiéu nién tir
15 dén 19 tudi [3]. Trudc ddy, co ché bénh sinh cua Bach cau man dong tay &
tré em duoc xem nhu tuong tu ¢ nguoi 16n, nhung nhirng di liéu méi nhat cho
thay c6 mot s6 khac biét vé di truyén giira 2 nhom du déu co su xuat hién cua
t6 hop gen BCR-ABL1 [3]. O tré em, su phan phdi cac diém gay caa BCR-ABL1
gan twong tu Vi bénh Bach cau cap dong lympho c6 nhiém sic thé Philadelphia
duong va cac gen dot bién gay ung thu xuat hién véi tan suat cao. Sy khac biét
nay khién cho dic diém 1am sang, sinh hoc va tién trién caa bénh & tré em va
nguoi 16n khdng giéng nhau hoan toan. Mot s6 nghién ciiu cho thay bénh & tré
em c6 khuynh huéng nang hon (s lugng bach cau cao, lch to va tan suat chan
doan giai doan tién trién nhiéu hon) [4], tir 46 co thé din dén dap ung diéu tri
khac nhau giira 2 nhém d6i twong nay.

Viéc phét hién va tng dung liéu phap diéu tri trang dich véi loai thude
méi — thudc e ché men Tyrosine kinase — da mang lai nhitng thanh cong vuot
troi, trong do6, Imatinib Mesylate dang dugc sur dung rong rai tai Viét Nam la
thudc thé hé dau tién. Dot bién gen BCR-ABL1 ma hda protein 210 kDa mang
hoat tinh Tyrosine kinase c6 vai trd quan trong trong viéc ting sinh té bao.
Imatinib Mesylate wrc ché truc tiép men ndy, dan dén viéc khdng ché duoc su ting
sinh, tir d6 ¢o thé kiém soat bénh trong mot thoi gian dai. Thube duge Co quan
Quan Iy Thuc pham va Duoc pham Hoa Ky (FDA — Food and Drug

Administration) chap thuan sir dung cho bénh nhan Bach cau man dong tity ngudi



I6n tir nam 2001 va tré em tir ndm 2003. O ngudi 16N, trong suét nhiéu thap ki qua
da co rat nhiéu nghién ctu vé hiéu qua caa Imatinib Mesylate trén toan thé gioi
noi chung va tai Viét Nam néi riéng; tuy nhién, & tré em, vi tan suat xuat hién bénh
thap va thiéu cac dir liéu 1am sang tir c4c nghién ciu nén hiéu qua va do an toan
cua Imatinib Mesylate van chua dugc danh gia toan dién va cac tiéu chuan vé thuc
hanh trong quan ly bénh Iy nay & tré em vén chua dugc thiét 1ap nhu ¢ ngudi 16n.

Gan day, c6 mot s6 khuyén nghi duoc dua ra vé viéc nén chon Imatinib Mesylate,

céc thudc e ché Tyrosine kinase thé hé sau hay ghép té bao gdc tao méu 14 phuong

an diéu tri dau tay cho bénh nhi Bach cau man dong tay. Tuy nhién day van con
1a van dé tranh cii, chua dat duoc sy théng nhat hoan toan. Tai Thanh phd Hb Chi

Minh, véi Imatinib Mesylate 1a thudc chi luc, nim 2011, tac gia Nguyén Qudc

Thanh d3 budc dau danh gid mot sé dac diém 1am sang, sinh hoc va dap tng cua

thudc trén tré em bénh Bach cau man dong tay [5], tuy nhién, s6 lugng mau fit,

thoi gian nghién ctiu ngan va cac danh gia con mang tinh so khoi.

Mong muén 1am rd hon nhirng dac diém cua bénh, dé)ng thot kh.'fmg dinh
dugc vai tro, hi¢u qua cling nhu d§ an toan cia Imatinib Mesylate trén doi
tugng bénh nhén tré em, hudng téi viéc xay dung mot phac d6 hoan chinh danh
cho bénh nhi Bach cau man dong tay tai Viét Nam, ching t6i thuc hién nghién
ctru dé tai “Panh gia két qua cia Imatinib Mesylate trong diéu tri bénh
Bach cau man dong tily giai doan man & tré em” voi hai muc tiéu:

1. Nghién citu déc diém lam sang, sinh hoc ciia bénh Bach cau man dong tiy &
tre em tai Bénh vién T ruyén mau Huyét hoc Thanh pho”' Ho6 Chi Minh tir
01/2005 dén 01/2019.

2. Pdanh gid két qua va mét so yéu to lién quan dén diéu tri bang Imatinib
Mesylate cho bénh nhi bénh Bach cau man dong tuy giai doan man tai Bénh
vién Truyén mdau Huyét hoc Thanh phé H6 Chi Minh tir 01/2005 dén
01/2019.



Chwong 1: TONG QUAN VE VAN PE NGHIEN CUU

1.1 Toéng quan vé bénh Bach cau man dong tiy giai doan man

1.1.1 Pinh nghia

Bach cau man dong tay (BCMDT) Ia bénh Iy mau &c tinh nam trong rdi
loan tang sinh tuy man tinh cling véi Tang tiéu cau nguyén phat, Pa hong cau
nguyén phat va Xo tuy nguyén phat.

Mot s6 dic diém chung [6]:

- Cac bénh nay la r6i loan cua nhirng té bao géc tao mau hodc nhing té
bao dau dong giai doan sém.

- Pic trung boi ting sinh bat thudng ctia mot dong té bao tity trudng thanh
biét hoa twong dbi binh thudng.

- C6 xu hudng chuyén dang thanh bénh bach cau cép.

- Thuong co6 bat thudng vé dong mau va huyét khoi.

Trong BCMDT, c6 su gia ting qua muc dong bach cau hat da biét hoa
trong tiy xuong va phong thich ching vao mau ngoai bién. Bénh gay ra su gia
tang sb lugng bach cau hat trong mau ngoai bién, day du cac giai doan tir non,
trung gian dén truéng thanh.

BCMDT géan nhu ludn lién quan dén mot nhiém sac thé 22 bat thuong goi
1a nhiém séc thé Philadelphia (gip trén 95% trudng hop) [1]. Chuyén vi nhiém
sac thé Philadelphia t(9;22)(q34;q11) din dén su hinh thanh mot san pham gen
duy nhat (BCR-ABL1), 1a mot Tyrosine kinase co6 hoat tinh tu nhién. Hoat tinh
Tyrosine kinase mat kiém soat ¢ vai trd quyét dinh trong sinh bénh hoc cta
BCMDT va di tré thanh mot muc tiéu chinh dé diéu tri.

1.1.2 Dich t&

Trén toan thé gigi, bénh Bach cau chiém ti 18 3% trong tong s6 cac bénh
ung thu, trong d6, bénh BCMDT chiém khoang 15% — 20% trong tong s6 bénh



Bach cau & ngudi 16n. Bénh c6 ti 16 mic tir 1 — 2 trudng hop/100.000 ngudi
mdi ndm, nam thudng mac bénh nhiéu hon nit. Tudi trung vi ldc chan doan vao
khoang 50 tudi ¢ cac nghién ciru 1am sang, tuy nhién, tudi trung vi tir cac ngudn
dir liéu duoc dang ky tai cac trung tim ung thu ¢ thé cao hon 10 tudi [7],[8].

Tai Viét Nam, chua c6 s6 liéu chung voi quy md qudc gia duoc cong bé:

- Céc tinh phia Bic, theo tac gia Nguy&n Ha Thanh, BCMDT chiém ti 1&
khoang tir 5% — 6% bénh mau va co quan tao mau [9]. Tudi mic bénh nhiéu
nhat 1a 30 — 50 tudi. Ti I& nam:nix 1a 2,2:1 [10].

- Tai bénh vién Truyén mau Huyét hoc Thanh phd Ho Chi Minh (TMHH
TP.HCM), bao co cua Tran Vin Bé cho thdy BCMDT chiém 5,73% tong s6
bénh vé mau va chiém 82,63% cac rdi loan ting sinh tity [11]. Gan day, theo
tong két 10 nam tai bénh vién TMHH, tudi trung binh bénh nhan 12 38,1 + 12,6
tudi, chiém da s tir 30 — 60 tudi v6i khoang 70%: ti 16 nam:nix 1a 1,4:1 [12].

»  Déi vi tré em va thanh thiéu nién

Bénh rat hiém gap & tré em, chi chiém khoang 2% — 3% bénh Bach cu &
tré em. Trén 50% tré mic bénh BCMDT & d¢ tudi trén 10 [13]. Tudi trung vi
lac chan doan 1a 11 tudi. Tai cac nudc phuong Ty, ti 16 méi mac hang nim ¢
mutc thap: 0,6 — 1,2/1.000.000 tré; ti 1& nay cao hon ¢ do tudi vi thanh nién (15
—19 tudi: 1,2/1.000.000 tré/nam) so voi tré nhoé (0 — 14 tudi: 0,6 — 0,8/1.000.000
tré/nam) [14],[15]. Tuong tu, theo mot tong két khac, ti 1¢ mac bénh lan luot 12
2% va 9% trong tong sé cac bénh Bach cau ¢ tré em dudi 15 tudi, va & thanh
thiéu nién tir 15 dén 19 tudi; ti 16 méi mic lan luot 1a 1 va 2,2 truong
hop/100.000 dan & 2 nhom tudi trén [3]. Bénh dic biét hiém gip & do tudi so
sinh, mic du di c6 mot sé bao cdo vé nhing trudng hop bénh 3 thang tudi.
Ciing nhu & nguoi 16n, tan suat gip ¢ tré nam cao hon tré nir (1,2:1) [16]. Tai

bénh vién TMHH TP.HCM, bao cao cua Nguyén Quéc Thanh vao nam 2011



cho théy tudi trung vi la 11 tudi, véi da s tré mac bénh trong do tudi 10 — 15.

Ti 1€ nam:nir 1a 1,05:1 [5].

1.1.3 Co ché bénh sinh

BCMDT la mot bénh tang sinh tiy don dong bat ngudn tir mot té bao gbe
tao mau bat thuong c6 t6 hop gen BCR-ABL1, do chuyén vi t(9;22)(q34;q11)
tao ra nhiém sic thé Philadelphia [17].

Su xuit hién cia BCMDT giai doan man tinh duong nhu la két qua truc
tiép ctia hoat dong BCR-ABL1, bang cac co ché phirc tap sau [17]:

- Tang sinh khong kiém soat céac té bao di chuyén dang

- Trudng thanh khéng dong nhat

- Thoat khoi chu trinh chét ctia té bao (apoptosis)

- Thay doi tuwong tac vai té bao chat

;'Il
s \ /

Ting sinh ic tinh

Hinh 1.1: Vai tro va tic dpng cia gen BCR-ABLL1 [1].
“Nguén: Williams Hematology 2016



1.1.3.1 Su hinh thanh nhiém sdc thé Philadelphia

Nam 1973, Janet Rowley st dung k¥ thuat nhuom bang G (Giemsa) va
bang Q (Quinacrine) phat hién ra doan mat cia nhidm sac thé 22 chuyén sang
nhanh dai cua nhidm sic thé 9. Nam 1982, ban chat chuyén vi twong hd duoc
chting minh khi proto-oncogen ABL, binh thuong nam trén nhiém sac thé 9,
dugc phat hién trén nhidm sic thé Philadelphia. Vi tri cac diém giy duoc xac
dinh 14 bang q34 trén nhiém sac thé 9 va bang q11 trén nhidm sic thé 22. Do
d6 nhiém sic thé Philadelphia cé dién 1 t(9;22)(q34;q11) [1].

NST 9 bi thay déi

NST 9 binh thudng Dbiit gdy cdc NST

l

NST 22 bi thay d6i
NST Ph

ﬁr\ becr-abl

NST 22 binh thudng

Hinh 1.2: Co' ché hinh thanh nhiém sdic thé Philadelphia [1].
“Ngudn: Williams Hematology 2016
1.1.3.2 T6 hop gen BCR-ABL1

Dot bién gen ABL1 trén nhiém sic thé 9 va gen BCR trén nhiém sac thé

22 déng vai trd trung tim trong su phét trién bénh BCMDT. Gen ABL1 c6 11
exon. Diém gy trén gen ABL1 cd thé xay ra trén mot doan dai hon 300 kb ndm
& dau tan cing 5° cta gen. Gen BCR ¢ 23 exon. Piém gy trén gen nay xay ra
trong ving intron dai 5,8 kb, trai dai tir exon 12 dén exon 16 (trudc day goi 1a
exon bl dén b5) goi la major breakpoint cluster region (M-BCR). Ngoai ra, hai

vung diém gay khéc trén gen BCR ciing duoc md ta gom minor (m-BCR) va



micro (u-BCR). Su chuyén vi nhidm sac thé nay tao ra gen t6 hop BCR-ABL1,
trong d6 exon 1 cia gen ABL1 duoc thay thé bang nhitng exon & dau 5° ctia gen
BCR tao thanh e13a2, e14a2 d6i véi M-BCR, ela2 d6i véi m-BCR va e19a2 doi

Véi 1-BCR [1].
8604 Met
= ABL ,
3] la a2a3 all
Y Y M Y
— {1 HHH O
BCR
el el e2 eh eld e14 eld
SN *, s, S i
a - ST TR R
m=ber M=-bor p=ber
BCR-ABL
ela2
el3a2
eld4a2
el19a2

Hinh 1.3: Vi #ri cdc diém gay ¢ gen ABL va BCR, va cdu tric ciia mARN hinh
thanh tir cde diém gay khéac nhau [1].
“Nguén: Williams Hematology 2016
1.1.3.3 Protein p210B8CRABL

Gen t6 hop BCR-ABL1 ma hoa protein BCR-ABL1 c6 trong lugng phan tir

lan luot 12 210 kDa (e13a2 va el4a2), 190 kDa (ela2) va 230 kDa (e19a2),
thuong dugc goi p210BCRABL n190BCRABL y3 p230BCRBL tirong rng. V1 protein
p210BCRABL qirgc tim thay ¢ hau hét bénh nhan BCMDT nén duoc cho 12 sinh
bénh hoc chinh cua bénh. O nguoi binh thuong, gen ABL ma hoa ra protein c6
trong luong phan tir 145 kDa va men nay cé hoat tinh men Tyrosine kinase rat
yéu. Trai lai, khi duoc gan két voi BCR trong to hop p2108°R-48L hoat tinh men



Tyrosine kinase cia ABL hoat dong rit manh, 1am khoi dong nhiéu duong
truyén tin hiéu bat thuong trong té bao nhu ras, myc, hodc myb...dan dén bénh
BCMDT [1].

< Doi véi tré em va thanh thiéu nién

Mot s6 nghién ctru da tim ra nhitng khac biét vé 1am sang cua tré em va
thanh thiéu nién mac BCMDT, tir d6 cho rang c6 su khong gidng nhau vé ngudn
gbc té bao bach cau ciing nhu cac yéu td tir ban than ngudi bénh & tré em va
thanh thiéu nién so v6i nguoi 16n. D6 ¢o thé 1a 1y do c6 tré 8 thang tudi bi
BCMDT lién quan dén yéu t di truyén, trong khi bénh nhan 70 tudi thi khéng
co dir liéu ung hd diéu nay. Bén canh do, ¢ ngudi tré, cac anh hudng ctia bénh
nhanh hon, ning né hon va cho dap tng véi diéu tri cling nhu tac dung phu
kh&c biét so voi nguoi 16m tudi [3].

Mic du & ca 2 nhém déu co su ton tai cua té hop gen BCR-ABL1 véi diém
dut gdy xdy ra cung ¢ ving M-BCR trén nhiém sic thé s6 22, tuy nhién, su phan
phéi diém gay trén doan BCR khac nhau giita tré em va ngudi 16n mac BCMDT.
O cap do gen, tré em giai doan man biéu hién kiéu mau phan bb diém gy khac
trén doan gen BCR va tan suat diém giy trong ving lip lai Alu cao hon so véi
nguoi 16n. Vi tri t6 hop DNA trong diém giy M-BCR (major BCR) tap trung
nhiéu & ving trung tdm nhiém sic thé (centromeres) d6i véi BCMDT ngudi
16n, trong khi v&i tré em biéu hién & ving tht hai & diém cudi nhiém sic thé
(telomeres), phan 16n trung lap v&i ving ldp lai Alu kéo dai. Su phan phdi nay
tuong tu voi kiéu mau quan sat dugc trong Bach cau cap dong lympho nguoi
16n c6 nhiém sic thé Philadelphia duong tinh véi tai sap xép M-BCR. Nhiing
khac biét vé gen ndy c6 thé 1a nguyén nhan khién cho dic diém 1am sang va

sinh hoc ¢ tré em ti€n trién nang né€ hon [3].
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Hinh 1.4: Ddc diém dgt bién gen BCR-ABL1 6'tré em [3]
(A) T chirc gen BCR, ABL1 va diém gay tuong tng ¢ bénh nhi BCMDT.
(B) Phéan phdi va mat d6 diém gdy khac nhau gitta tré em va nguoi 16n.
“Nguén: Blood 2016”

Trong doan gen M-BCR, da s cac bénh nhan BCMDT biéu hién kiéu hinh
el3a2 hodc el4a2 (la b2a2 va b3a2 theo danh phép cii). Ti 1€ nay ¢ tré em 1a
34% va 62% theo Millot [18]; 37,14% va 48,57% theo Suttorp [19]. Phan 16n
cac nghién ctru ghi nhan s6 luong tiéu cau ¢ bénh nhan ngudi 16n thudng cao
hon trong nhom phién ma el4a2. Cac nghién ctru tuong tu trén mot nhém nhd
bénh nhi BCMDT thi khong tim thay mdi lién hé nay mot cach rd rang.

Céc kiéu hinh phién ma nay ciing gdy anh huéng dén dap ung diéu tri voi
TKI. O bénh nhan ngudi 16n, dap tng véi Imatinib Mesylate (IM) 1an luot 13
44%. 41% va 14% & nhoém biéu hién e14a2, e13a2 va ca hai. Bén canh do, bénh
nhan ¢ phién ma e13a2 c6 thoi gian trung vi dé dat dap tng t6t sinh hoc phan
ta (SHPT) (18,4 thang) dai hon so vdi bénh nhan c6 e14a2 (14,2 thang). Suttorp
va cong sy [20] cling da ghi nhan dap ung voi IM nhanh hon & bénh nhi ¢
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el4a2. Mic du 1y do cua phat hién nay van con bé ngé (c6 thé kha ning mién
dich cao hon do su bd sung 25 amino axit dugc ma hoa & exon el4), tuy nhién,
trong tuong lai, viéc khao sat sdu hon vé cac dang phién ma nay o tré em
BCMDT s& rat can thiét dé xac dinh chinh x4c sy khac biét cling nhu dugc st

dung trong viéc xdy dung hudng dan vé diéu tri.

1.1.4 Pic diém 1am sang

1.1.4.1 Péi Véi nguoi lon

Céc biéu hién 1am sang khi chan doan BCMDT thay doi nhiéu va ciing
phu thudc vao giai doan bénh luc chan doan. Nhiing triéu chung khéi dau cua
BCMDT giai doan man thuong khong 1o rang, 20% — 50% bénh nhan khong
c6 tridu ching, chi c6 bat thuong trén xét nghiém mau dinh ky. Trong sb céc
bénh nhan c¢6 triéu ching, cac triéu ching hé théng nhu mét moi, kho chiu, sut
can, toat md hoi, déy bung va chdy mau do r6i loan chire nang tiéu cau 1a phé
bién [1]. Cac triéu chimg thudng mo ho, khong dac hiéu, tién trién cham vao
lGc khoi phét tir vai tudn dén vai thang.

Pau bung c6 thé bao gdm dau 1/2 phia trén bén trai (d6i khi lan 1én vai
trai) va cam giac no 1au, do lach to kém/khong kém viém bao lach va/hodc nhoi
mau lach. Dbi khi biéu hién dau dudi xuwong trc do ting sinh tiy xwong. Viém
khép gout cép tinh ciing c6 thé hién dién do ting qua mirc acid uric. Cuong dau
duong vat, U tai c6 thé gap do tham nhiém bach cau.

Kham thuc thé cd thé phat hién lach to, dao dong tir map mé bo sudn cho
dén 1a mot khdi 16n chiém hét 6 bung. Khoang 50% bénh nhan c6 lach to trén
10 cm dudi bd suon & thoi diém chan doan ¢ cac nude phuong Tay, con & Viét
Nam, ti 18 nay 1a 94% — 97,5% [10],[12]. Kich thudc lach twong Gng véi sb
lugng bach ciu ting. Gan to hiém gap hon. Hach c6 thé gap ¢ hau hét cac bénh

nhan nhung thuong 1a khong 16n hon 1 cm. Bénh nhan cd thé c¢6 budu mau
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hodac mang xuét huyét & bat ki vi tri ndo. C6 thé bi rdi loan thi giac do xuat
huyét véng mac.

Theo tong két 10 nam tai bénh vién TMHH TP.HCM [12], ly do phét hién
bénh nhiéu nhat 1a u ha suon tréai (34,5%), ké dén 1a gan to (19,7%), ly do tinh
co phéat hién bénh chiém ti 16 23,4%, con cac ly do khac chiém ti I¢ rat thap.

1.1.4.2 Déi véi tré em va thanh thiéu nién

Céc triéu chimg 1am sang twong tu nhau gitta ngudi 16n va tré em. Hau hét
la nhitng triéu chimg khong dac hiéu nhu mét méi, chan an, sut can... Cac biéu
hién thuong mo ho, tién trién cham va khoé nhan biét vao thoi diém khoi phat.
Cam giac kho chiu & bung, thudng do lach to ciing kha pho bién [13].

Mot nghién ciru & Phap khao sat trén 40 bénh nhi BCMDT cho thay 23%
truong hop bénh dugc phat hién mot cach tinh co thong qua xét nghiém mau
thudng qui. Mot sd biéu hién khéc it gip hon nhu chay mau (mic du s6 lugng
tiéu cAu va xét nghiém dong mau trong gidi han binh thuong) va dau nhirc
xuong ciing dugc ghi nhan [13].

Nhiing truong hop co $6 luong bach cau cao trén 100 x 10%L, tré s& cb
nhitng biéu hién cua tinh trang ting chuyén hoa nhu sbt, @ mo hoi dém [13].

Tham kham 1am sang cho thdy da s6 bénh nhi c6 biéu hién lach to nhe dén
trung binh. Theo nghién ctru trén 350 bénh nhi BCMDT ctia Millot va cong su:
lach to s& dugc ghi nhan & 77% trudong hop, kich thudc lach trung vi la 5 cm
dudi ha suon (0 — 32 cm) [21]. Gan map mé ha sudn ciing duge ghi nhan. Gan
to va hach to thi rat hiém, trir khi bénh dién tién dén giai doan tién trién hay
chuyén cap [13].

Biéu hién cua tinh trang tang s6 luong bach cau (xuat huyét vong mac, 16i
mét, tic mach duong vét...) co thé gap khi s6 lugng bach cau trén 300 x 10%/L.
Trong nghién ctru cua tac gia Millot, ti 1€ tang ) luong bach cau chiém 7,5%

cac truong hop [13].
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B4o céo ciia Nguyén Qudc Thanh nim 2011 ciing cho thiy xanh xao va cam
giac cing tirc ha suon trai 14 hai nguyén nhan chiém ti 1& cao nhét khién tré
dugc dua dén kham bénh va nhép vién. Lach to 13 biéu hién thudng gip nhét,
trong dé lach to chu yéu dd 3 — 4, chiém ti 1& 83,4%. Cac biéu hién 1am sang
khac nhu sdt, thiéu mau, xuat huyét, gan to, hach to... cling dugc ghi nhan [5].

Su khéc biét vé co ché bénh sinh cd thé khién cho dic diém 1am sang, sinh
hoc va tién trién cua bénh gitta BCMDT ¢ tré em va nguoi 16n khdng gidng
nhau hoan toan. Nhiéu bao cdo cho thay, nhitng biéu hién bénh & tré em c6 xu
huéng nang né hon so véi ngudi 16n. Mot tong két ghi nhan rang & tré em kich
thudc lach trung vi la 8 cm (khoang 0 — 25 cm) dudi ha suon tréi, khdng khac
bao nhiéu so véi nguoi truong thanh bi BCMDT [3], tuy nhién, vi kich thudc
lach binh thuong dua theo tudi ¢ tré em nhé hon ¢ nguoi I6n nén chi so lach
nhu vay 14 rat 16n ¢ tré em. To6 chic thuc hanh BCMDT GIMEMA (ltalian
Group for Hematologic Diseases of the Adult) gan day da phan tich 2.784 bénh
nhan tir 18 tudi tré 1én va dua ra két qua 1a ngudi tré (18 — 29 tudi) cd lach to
nhiéu hon so véi ngudi 16n tudi, vi vay nén dap tng vé di truyén té bao (DTTB)
va SHPT kém hon [22]. M6t s6 bao cdo cho thay tinh trang biéu hién ting sb
lwong bach cau cao nhu xuét huyét vong mac, 16i mat, tic duong vat... xay ra
& bénh nhi nhiéu hon & ngudi 16n [13].

Bdng 1.1: CAc trigu ching co thé gap tai thoi diém chén dodn 6 bénh nhi
BCMDT giai dogn man [5].

Thwong gap Hiém gip
M¢ét moi Dau nhtrc xuong
Tri¢u chirg | Sut can Chay mau

Kho chiu ¢ bung/lach to | S6t

Khong triéu chiing Tang s6 lugng bach cau/tac mach
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1.1.5 Pic diém huyét dd, tiy do va di truyén hoc
1.1.5.1 Mau ngogi vi

Phét mau ngoai vi thuong cho thay tang sé lugng bach cau véi sd luong
trung binh khoang 100 x 10%L (khoang 12 dén 1.000 x 10%L). O tré em, biéu
hién sinh hoc duong nhu cling ndng né hon, theo mot nghién ctlru, sb lugng
bach cau trung vi cua tré 1a 250 x 10%/L, cao hon v&i khoang tir 80 x 10%L dén
150 x 10%L & ngudi 16n [3]. Nghién ctru cua Millot va cong su cho két qua
tuong tu v6i s6 luong bach cau trung vi 1a 228 x 10%L (4,8 x 10%/L — 1.037 x
10%L) [21]. Té bao day du cac giai doan biét hoa ciia dong bach cau, tir nguyén
tay bao (myeloblast), tay bao (myelocyte) dén bach cau da nhan trung tinh
(segmented neutrophil). Ti 1¢ té bao non thudng chiém it hon 2% [1]. Bach cau
hat trong giai doan man tinh c6 hinh thai binh thuong va khong c6 bang ching
loan sinh, nhung loan sinh c6 thé c6 khi bénh dién tién, dic biét la trong giai
doan tién trién. Mic du hinh thai binh thuong, bach cau hat trong BCMDT biéu
hién bat thudng vé hoa hoc. Phan tng hoa té bao phosphatase kiém bach cau
(LAP — Leukocyte alkaline phosphatase, hoic NAP) duong tinh thap, gitip loai
trir tang bach cau phan tng hoic "phan mg giong bénh Bach cau", thuong 1a
do nhiém trung, s& cho phan tng cao hon. Tang sb lugng bach cau ai kiém
(basophil) va s6 luong bach ciu ai toan (eosinophil) thuong duoc phat hién
trong khoang 90% cac truong hop. Ting sé luong bach ciu don nhéan
(monocyte) (trén 1 x 10%L) khéng hiém.

S6 lugng tiéu cau c6 thé binh thudng hodc cao. S6 luong tiéu cau trén 600
X 10%L dugc phat hién trong 15% dén 30% bénh nhan [6]. S6 lugng tiéu cau
thap hodc giam, néu c6 lic chan doan, nén xem xét lai kha ning chan doan
khac, chang han nhu Loan sinh tiy. Thiéu méau dang sic, dang bao gip trong
45% dén 60% bénh nhan. Theo Millot va cong sy thi da sé tré c6 tinh trang

thiéu mau mirc d6 nhe dén vira véi lugng Hemoglobin trung binh khoang 11,1
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g/dl [13], theo Suttorp va cong su lwong Hemoglobin trung vi 1a 9,6 g/dl [20],
mdt nghién ctru khac cia Millot trén 350 tré BCMDT ghi nhan Hemoglobin
trung vi thap hon 1 9,4 g/dl (3,1 — 17g/dl) [21].
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Hinh 1.5: Hinh dnh phét mau ngoai bién ciia bénh BCMDT, ting bach cau hat,
chuyén trai [23].
“Ngudon: WHO 2017~
1.1.5.2 Tay dé va sinh thiét tizy

Tuy dd cho théy biéu hién tang sinh bach cau hat véi cung mot kiéu nhu
trong mau ngoai vi. Cac biéu hién khéng dic hiéu khac bao gém ting xo hoa
reticulin va ting sinh mach mau. Xo tay hiém gap tai thoi diém chan doan,
tuy nhién 1a biéu hién thuong cé trong cac giai doan sau caa bénh va cé thé 1am
cho viéc hit tay gip kho khan. Sinh thiét tuy thuong khong can thiét nhung nén
duogc thyc hién néu phét mau ngoai bién hoac tay d6 khong dién hinh.

Hinh anh tay thuong xut hién mot quan thé bach cau hat chua truéng
thanh trong viing canh bé xwong va bach cau hat trudng thanh dugc tim thay
trong cac khu vuc gian bé xuong. Pao hong cau giam vé s6 lugng va kich cd.
Xuat hién cac mAu tiéu cau nho voi nhan giam chia mai. Biéu hién ting sinh té
bao thuong duoc ghi nhan véi cac té bao Pseudo-Gaucher va cac md bao mau

xanh. Cac dai thuc bao chira sit giam hodc bién mat [6]. Nhitng dic diém nay
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cling thay duoc trén sinh thiét tiry, trong d6 c6 mot 16p céc té bao dong tiy chwa
truong thanh (d6 day 5 — 10 té bao) xung quanh bé xuong thay vi do day 2 — 3
té bao trén mau sinh thiét binh thuong. Tang sinh soi reticulin tir trung binh dén
nhiéu, lién quan dén ting mau tiéu cau va lach to, gap trong 30% — 40% truong

hop sinh thiét tay lic chan doan [23].

(A) Mat do té bao tang co bach cau &i toan, (B) Bach cau &i kiém (khung
nho), (C) md bao xanh bién, (D) Cac dam mau tiéu cau, (E) MAu tiéu cau nhan
kém phan thuy, (F) Tang sinh dong bach cau hat, chuyén tréi.

“Ngudon: WHO 2017”7
1.1.5.3 Di truyén hgc

Xét nghiém phat hién nhiém sic thé Philadelphia, gen BCR-ABL1 hoic
san pham mRNA duoc thyc hién bang phan tich DTTB va SHPT: nhiém sic
thé do, FISH, hoic PCR.

Uu diém va khuyét diém cua tig phuong phap:

- Nhiém sac thé d6 (Karyotype): Su hién dién nhiém sic thé Philadelphia
thuong dugc phat hién qua xét nghiém nhidm sic thé d6 trén mau tay hoic mau

ngoai bién, véi phuong phap nhudém bang, trong dé bang G dugc st dung nhiéu
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nhat. Trong hau hét bénh nhan, nhiém séc thé Philadelphia dwgc nhin thy trong
giai doan phan bao. Phan tich nhiém sac thé d6 cd thé phat hién cac bat thuong
nhidm sic thé di kém va cac chuyén vi nhidém séac thé Philadelphia phuc tap.
Trong nhitng trudng hop ¢6 bd nhidm sic thé binh thuong hoic ¢d chuyén vi
nhiém sic thé Philadelphia phic tap, can thuc hién phuong phap lai tai chd phét
huynh quang dé xac dinh chinh xac gen BCR-ABL1 dic trung cua bénh [1].
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Hinh 1.7: Nhiém séc thé dé cho thdy dét bién chuyén doan nhiém sic thé
1(9;22)(934;q11), teo thanh nhiém sdc thé Philadelphia [6].

“Nguén: Uptodate 2018”

Phuong phap lai tai chd phat huynh quang (Fluorescence in situ
hybridization - FISH): str dung cac doan do BCR va ABL dinh vi dac hiéu trén
nhidm sac thé 9 va nhiém sac thé 22. Cac doan do nay gan vai chat nhuom
huynh quang khac nhau. Chiing duoc cho lai hda véi té bao ciia bénh nhan va
quan sat két qua duéi kinh hién vi huynh quang. Xét nghiém nay rat nhay va
c6 thé phat hién chinh xé&c chuyén vi nhiém sic thé Philadelphia, dugc dung dé
theo ddi hiéu qua diéu tri trong truong hop khong dinh luong duoc sé ban sao
BCR-ABL1. FISH phét hién duoc tai sap xép BCR-ABL1 an hoic chuyén vi
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nhiém sic thé Philadelphia phtc tap khéng nhén ra duoc qua nhidm sic thé db

va phéat hién duoc mit doan cua ABL trén nhidm sic thé 9.

Hinh 1.8: Ki thudt FISH gitp phét hién té hep gen BCR-ABL1 [6].
“Nguon: Uptodate 2018”

- RT-PCR (Reverse transcriptase - Polymerase chain reaction): RNA dugc
chuyén thanh cDNA nho phan tng reverse transcriptase. Sau d6 cDNA duoc
khuéch dai bang cach sir dung cac doan mdi xudi va ngugc dac hiéu cho BCR
va ABL. San pham PCR tao ra dugc dién di trén thach va két qua dugc quan sat
bang tia cuc tim. RT-PCR dugc dung dé xac dinh loai ban sao BCR-ABL1 trong
s cac ban sao e13a2, el4a2, ela2, e19a2 ... Phuong phap nay khong dinh
luong duogc s6 ban sao BCR-ABL1 [24].

- RQ-PCR (Real time quantitative - polymerase chain reaction): C6 nhiéu
phuong phap RQ-PCR dé phéat hién cac ban sao BCR-ABL1, tly vao loai may
PCR, héa chat, ngudn gbc cia mau va su chon lua gen ching. Két qua duoc
thé hién dudi dang ti s6 ciia s6 ban sao gen BCR-ABL1 va gen chiing, hoic phan
tram ti 6, hoic biéu dién bang sy giam cac ban sao theo logarit so véi mot gia
tri chuan. Véi két qua do, phuong phap RQ-PCR c6 thé dung dé chan doan va
theo ddi su dap tng caa bénh. Cac xét nghiém RQ-PCR khi chan doan cho biét
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vach ranh giéi dic hiéu cua bénh nhan dé theo ddi va xac dinh mae do dap tng
diéu tri vé SHPT sau nay. Mot thang do quéc té (IS — International scale) duoc
dua ra nham dién dat két qua diéu tri bénh, danh gia sy ton luu téi thieu (MRD
— Minimal residual disease). IS cén cir vao 2 gié tri dugc xac dinh: duong co ban
duogc dai dién bang néng do BCR-ABL1 Ilc chan doan, twong Gng Vai gia tri
100% va sy giam xudng 3 log, twong (g vai ndng do ban sao BCR-ABL1 ngang

mtec 0,1% trén IS, diéu d6 ddng nghia voi dap tng tét vé SHPT [25].

Log ;
ts | mauctonin || Gidm nong do BCR-ABLI
BCR-ABL1
- A
"1
MCyR
1 2[00 > Approximates
Dap ung tot
0.1 3 [17.000 > @ - - e SHPT
0.01 4 [1:10000 >/ MR \" N
00032 | 45 [1:32,000 B A MRS \ ]
Doop | P a2
0.001 5 1:100,000 > MR® molecular | Dap img sau ve
rosponse J SHPT
0.0001 1:1.000 MR® (with currently available technology,
¢ M/ this level of response cannot be assessed)
Miic do dap img
© 2013 American Association for Cancer Research

Hinh 1.9: Lién quan gi@#a mirc do ddap vng Voi néng do BCR-ABL1 [26].
“Nguén: Clin Cancer 2014

1.1.6 Cac thang diém d4nh gia tién lwong
Do su khac nhau vé d6 ning cua triéu ching gitta cac giai doan va ngay
trong cling mot giai doan bénh, nhiéu hé théng phan loai nguy co ra doi nham

b gang du béo két qua va dé ra hudng diéu trj thich hop. Hé thdng tién luong
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duoc st dung nhiéu nhat 13 chi sb Sokal [27]. Hé théng nay phan ra ba nhém
tién luong véi thoi gian séng trung vi khoang 60 thang cho nhom nguy co thap;
48 thang cho nhém nguy co trung binh va 32 thang cho nhom nguy co cao.
Theo hudng dan cia T6 chic Ung thu qudc gia cia Hoa Ky NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) nim 2019, d6i vi nhém nguy co trung binh
hoic cao, khuyén céo st dung thude uc ché Tyrosine kinase (TKI) thé hé sau
nhu Dasatinib, Nilotinib [28].

Cac hé théng phan loai tién luong khac dugc dé nghi cho cac bénh nhan
diéu tri v6i Interferon alpha, trong d6 chi sé6 Hasford la tiéu biéu va duoc &p
dung rong rai nhat. Chi sé nay lién quan dén tudi bénh nhan, sé luong tiéu cau,
ti 1& té bao non (blast) trong mau ngoai vi, kich thudc lach, ti I& bach cau ai
kiém va bach cau i toan dé xac dinh phan nhém nguy co [21]. Hé thong chi s6
tién lugng Gratwohl dic biét 4p dung cho cac trudng hop ghép té bao gdc. Céc
bénh nhan that bai diéu tri vai Interferon alpha va tiép tuc diéu tri véi IM, duoc
&p dung chi sé tién lwong Hammersmith dya trén mot sé dic diém xac dinh sau
3 thang diéu tri vai IM.

Gan day, mot thang diém mai 1a Eutos bao gom 2 bién sé 1a kich thuéc
lach va ti 1& bach cau ai kiém dugc phat trién dua trén dbi tuong bénh nhan sir
dung IM nham du doan dap ttng DTTB hoan toan va thoi gian song khong tién
trién bénh (PFS). Gia tri tién twong cta diém s6 nay dugc chimg minh trén hon
2.000 bénh nhan ¢ Chau Au, Chau My va Chau A [21].

< Doi véi tré em va thanh thiéu nién

Chi s6 Sokal va Hasford dugc xay dung dwa theo cac nghién cau voi ¢
mau 16n nhung lai bao gom rat it tré em va thanh thiéu nién, con nghién cau
lién quan dén chi s Eutos chi thu nhan nhitng bénh nhan tir 18 tuoi tro 1én.

Gan day, Millot va cong su [21] da tién hanh nghién ciu trén 350 bénh

nhi BCMDT giai doan man dudi 18 tudi, lan dau tién dugc diéu tri bang IM
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(lidu chuan tir 260 — 300 mg/m#ngay) trong khoang thoi gian tir 01/2011 dén
06/2016 nham xac dinh mot thang diém méi trong viéc phan nhém nguy co cho
dbi tegng bénh nhi nay. Két qua nghién ciu cho thay thang diém ELTS (Eutos
long-term survival) d ching minh duoc su khac biét rd rét vé PFS giita cac
phan nhém nguy co so véi thang diém Sokal va Euro. Qua d6, ong va cong su
da dé xuat sir dung thang diém ELTS dé phan nhom nguy co cho dbi tuong
bénh nhi BCMDT giai doan man tinh dugc diéu tri bang IM.

Bdng 1.2: Tong két khd ndng xdy ra cac bién cé va PFS 5 nim ciia cac bénh nhi

BCMDT giai doan man stz dung IM theo cdc thang diém nguy co [21].

N Bénh nhan ., ., i
Thang diém Tien trien/chet | PFS 5 nam p
(ti 1)
Sokal 0,279
Thap 54 (18%) 5,5% 93%
Trung binh 118 (38%) 5% 95%
Cao 137 (44%) 10,2% 87%
Euro 0,211
Thap 165 (55%) 5,5% 94%
Trung binh 103 (34%) 8,7% 89%
Cao 35 (12%) 14,3% 81%
Eutos 0,009
Thap 238 (78%) 5,5% 93%
Cao 68 (22%) 14,7% 81%
ELTS < 0,0001
Thap 199 (64%) 3% 96%
Trung binh 68 (22%) 8,8% 88%
Cao 42 (14%) 26,2% 67%
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1.1.7 Tiéu chuin chin doan, phan chia giai doan bénh (WHO 2016) [23]

BCMDT gém thanh 3 giai doan: man, tién trién, chuyén cép. Phan 16n
bénh nhan (trén 85%) duogc chan doan trong giai doan man, day la giai doan
bénh dién tién cham, dap tng tot v6i hoa tri liéu dudng udng va co hy vong
chita khoi bang ghép té bao gdc tao mau dong loai. Thoi gian dién tién trung
binh cta giai doan man kéo dai khoang 4 nam khi diéu tri bang Hydroxyurea.
Sy chuyén dang tir giai doan man sang giai doan tién trién 1 diéu khong thé
tranh khoi. Giai doan tién trién dugc xac dinh dya vao nhimg dic diém lam
sang, can lam sang, DTTB va SHPT. Thoi gian song trung binh & giai doan tién
trién khoang 1 — 2 ndm. Bénh thuong s& dién tién va chuyén cap trong vong 4 — 6
thang. Bénh c6 thé chuyén cip dong tiy hodc dong lympho va khi d6, bénh dugc
xem tuong tu nhu mot truong hop Bach cau cap. Thoi gian song trung binh trong
giai doan nay kéo dai 3 — 6 thang [1].

Ti 1é tré em duogc chan doan & giai doan bénh tién trién hodc chuyén cép
(10%) cao hon so véi ghi nhan & nguoi 16n [16].

1.1.7.1 Giai doan man

- M&u ngoai vi cho thay tang s6 lugng bach cau (12 — 1.000 x 10°%/L, trung
binh khoang 80 x 10%L), bach cau hat day du giai doan, chu yéu 14 tuy bao va
bach cau da nhan trung tinh. Tré em thuong c6 s6 luong bach cau cao hon nguoi
I6n (khoang 250 x 10%L). Dong bach cau hat khéng cé hinh anh loan sinh. Té
bao non thudng dudi 2% tong sb bach cau. Tang sé lwong bach cau &i kiém va
bach cau &i toan thuong gip. Tang s6 luong bach cau don nhan c6 thé gap
nhung ti 16 thuong dudi 3%. S6 luong tiéu cau binh thudng hodc ting trén 1.000
x 10%L; ting manh sb lugng tiéu cau khong thudng gap trong giai doan nay.

- Pa 6 BCMDT c6 thé duogc chan doan dya vao phét mau ngoai bién két
hop Véi viéc xac dinh nhidm sic thé Philadelphia va/hoic BCR-ABL1 bang ki
thuat DTTB va SHPT. Tuy nhién, choc hit tiy xwong can thiét dé danh gia
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hinh thai té bao va phan giai doan. Trong giai doan man, mat do té bao tuy ting,

Vi tang chii yéu dong bach cau hat, day du giai doan, ting manh chu yéu giai

doan tuy bao. Khong c6 hinh anh loan sinh. Ti 18 té bao non thuong dudi 5%

té bao tay. Ti 18 té bao dau dong hdng cau thudng giam manh. Dong mau tiéu

cau binh thuong hoic ting. MAu tiéu cau nhoé hon binh thuong va kém phan

thiy. S6 lwong bach cau &i kiém va bach cau ai toan ting.

- Khéng c6 céc tiéu chuan cua giai doan tién trién va chuyén cap.

1.1.7.2 Giai doan tién trién

Giai doan tién trien cia BCMDT duge xac dinh bang 1 trong céc tiéu

chuan huyét hoc/di truyén hoc hoac tiéu chuan dap tng tam thoi vai TKI.

- Tiéu chuan huyét hoc/di truyén hoc™

+

S6 lugng bach cau cao dai dang hoic tang (trén 10 x 10%L), khdng
dap tmg diéu tri.

Lach to dai dang hoic tang, khong dap Gmg diéu tri.

Tang s luong tiéu cau dai dang (trén 1.000 x 10%/L), khong dap ung
diéu tri.

Giam s lugng tiéu cau dai dang (dudi 100 x 10%/L), khong lién quan
diéu tri.

Hién dién tir 20% ti 18 bach cau i kiém trong mau ngoai bién.

10% — 19% ti 18 té bao non & méau ngoai bién va/hoic tuy xuong.
C6 thém bat thuong nhiém sic thé c6 tinh chat dong & cac té bao c6
nhiém sac thé Philadelphia lGc chan doan (bao gdm nhiém sic thé
Philadelphia th 2, ba nhidm sac thé sb 8, nhiém sic thé déu 17q, ba
nhidm sic thé s6 19), bo nhidm sic thé phuc tap, va nhiing bat thuong
ctia nhiém sac thé 3926.2.

Bat ky bat thuong nhidm sic thé cé tinh chat dong mai ¢ céc té bao

Philadelphia dwong tinh Xy ra trong luc dang diéu tri.
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*: CAc mau tiéu cau nho, bat thuong, tu dam lién quan véi viée ting sinh
manh soi reticulin hodc collagen trén mau sinh thiét tay c6 thé 1a bang chang
cua giai doan tién trién.

- Tiéu chuan dap tng tam thoi véi TKI:

+ Khang tri vé mit huyét hoc vai thudc TKI dau tién (hodc khong dat
dap (g vé mat huyét hoc hoan toan) hoac
+ Bat ctr dau hiéu khang tri ndo vé mat huyét hoc, DTTB, hoac SHPT
véi 2 thude TKI lién tiép.
+  Xuét hién tir 2 dot bién trg 1én & gen BCR-ABL1 trong sudt qua trinh
diéu tri bang TKI.
1.1.7.3 Giai doan chuyén cap

Khi c6 tiéu chuan sau:

- C6 sy hién dién tir 20% té bao non trong mau ngoai bién hoic tiy xuong.

- C6 su tang sinh té bao non & vi tri ngoai tay. Té bao non cd thé xam
nhidm bat ki vi tri ngoai tay nao, thuong gap nhat ¢ da, hach lympho, xuong,
va hé than kinh trung uong.

Giai doan nay thuong dién tién tir giai doan tién trién, nhung khong hiém
khi d6t ngot tir giai doan man chuyén cip ma khong qua giai doan tién trién.

1.2 Piéu tri bénh Bach cAu man dong tiy giai dean man ¢ tré em

Quyét dinh diéu trj bénh BCMDT kha phirc tap do c¢6 nhiéu lua chon [29]:

- Ghép té bao gbc tao méu (cd kha ning chira khoi bénh).

- Céc thude TKI (gitp kiém soat bénh nhung khong chita khoi).

- biéu tri giam nhe véi cac thudc gay doc té bao.

Céc yéu t6 can duoc can nhac khi lwa chon phuong phap diéu tri: tudi bénh
nhan, su hién dién cua c4c van dé y té di kém c6 thé khdng phu hop vai ghép

té bao gdc, dap ung diéu tri TKI dbi vai bénh nhan & giai doan sém.
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1.2.1 Piéu tri diic hiéu

1.2.1.1 Ghép té bao gac

Véi cac dic diém 1am sang tién trién hon va sy khac biét vé mat sinh hoc,
bénh nhi BCMDT can ¢6 mot huéng dan diéu tri riéng. O tré em ghép té bao
goc c6 thé cb vai tro 16n hon so voi & ngudi 16n [3]. Phuong phap nay cé kha
nang chira khoi bénh hoan toan, gilp tré tranh duoc viéc phai dung cac thudc
TKI sudt doi. Trudc khi co su xuat hién caa céc thubc TKI, ghép té bao gbc
duoc xem 13 lya chon tdi wu cho tré em va thanh thiéu nién bi BCMDT.

Mot s6 it nghién cau hoi ciu vé ghép té bao goc ¢ tré em BCMDT trudc
khi c6 IM: ddi véi bénh nhi giai doan man duoc ghép té bao gdc tir ngudi cho
phu hop khang nguyén bach cau ngudi HLA (Human leukocyte antigen) cling
huyét thong (1982 — 2004), thoi gian séng khong bién c¢d (EFS) tir 3 — 5 nim
trong khoang 61% — 63%, thoi gian sbng toan bo (OS) tir 66% — 87%; ddi Vi
nhoém c6 ngudi cho khdng cuing huyét théng, két qua khong tét bang, EFS tir
27% — 55%, OS tir 45% — 65% [30].

Trong sudt thoi gian dai diéu tri, cac bién ching cua ghép té bao goc ¢
bénh nhan tré duoc tong hop, bao gom bénh manh ghép chéng cha (GVHD —
Graft versus host disease) cap va man, v sinh, xo héa phoi, suy giam nai tiét,
cac van dé anh hudng Ién sy ting truong va hoi chung chuyén héa. Tir nim
2000 dén nay, bién chiing caa di ghép giam dang ké nhd vao quan ly nhiém
trung va kiém soat GVHD tét hon. Trong mét nghién cau cua To chac ghép
tay, sac khoe caa cac bénh nhan tir tot dén rat tot & 78%, bién chung lau dai
cha yéu 13 GVHD man & nhung ddi tuong duoc ghép khdng cuing huyét thong
[3]. Tuy nhién, trong mot nghién ciu khac vé ghép trén bénh nhi bénh Bach
cau hoac Loan sinh tay, GVHD man lién quan dén ti Ié tir vong dang ké, 24%
bénh nhi tir vong trong vong 5 nam. Di voi nhimg ngudi con séng, GVHD cap

va man tinh gay nhitng anh huong nghiém trong dén chat lugng cudc song [30].
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Gan day, khi tap trung vao dap tng va doc tinh tdi thiéu cua TKI, thi vai
tro ctia ghép té bao gbc ngay ca khi co ngudi cho phi hop HLA dang duoc can
nhic va c6 mot sé y kién khong dong thuan. Néu bénh nhan c6 su han ché vé
tuan thu va chi phi khi diéu tri 1au dai véi TKI thi ghép té bao géc ciing nén
duoc can nhic. Do vay, hién tai, chi dinh ghép té bao goc & tré em va thanh
thiéu nién bao gom that bai véi diéu tri TKI, bénh tién trién trong thoi gian
ding TKI hoic bénh dugc chan doan ¢ giai doan chuyén cap [3]. Trung tam
nghién cau vé ghép té bao goc quéc té da tién hanh mot phan tich héi ctu, so
sanh két qua cua nhiing bénh nhan diéu tri IM trudc ghép va nhiing bénh nhan
khéng diéu tri IM. Nhiing bénh nhan nhan IM c6 nguy co tir vong thap hon va
lam giam ganh nang bénh tat trudc khi ghép, tir d6, giam nguy co tai phat sau
ghép. Vai tro diéu tri TKI sau ghép van chua rd rang. Tuy nhién, c6 mot s6 béo
c4o cho rang viéc str dung IM sau ghép c6 thé phong ngira bénh tai phat va diéu
tri GVHD man. Nhiéu trung tdm nhi khoa va nguoi 16n di sir dung TKI sau
ghép véi thoi gian kéo dai dén 1 nam [30].

1.2.1.2 Céc thuéc ric ché men Tyrosine kinase

Thudc TKI nham dén muc tiéu chii yéu 1a hoat dong cua men Tyrosine
kinase, lién quan truc tiép dén sinh bénh hoc cta bénh BCMDT. Pay 1a mot
trong nhiing tién bo vuot bac caa y hoc hién dai. Viéc hiéu biét day du hon vé
cac réi loan SHPT c6 lién quan dén bénh, dan dén su hinh thanh va phat trién
mét loai thudc c6 hiéu qua cao trong diéu tri. Mac du khéng chira khoi bénh
nhung cac thudc ndy c6 thé kiém soat bénh lau dai o da sé bénh nhan véi tac
dung phu téi thiéu. Do d6, cac thuc nay dan tré thanh sy lua chon dau tay cho
hau hét cac bénh nhan mai chan doan BCMDT ca ¢ nguoi 16n 1an tré em.

Hiéu qua diéu trj cta cac TKI s& dya vao cac muc dap tng vé huyét hoc,
DTTB va SHPT, do d6 Té chtc chuyén vé bénh Bach cau cua Chau Au ELN
(European Leukemia Net) d& cong b c4c tiéu chuan trong bang 1.3 [31]:



Bang 1.3:
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Tiéu chudn ddp ing véi diéu tri thuéc TKI.

Dap ung

Tiéu chuin

Ddp ing huyét
hec hoan toan
(Complete
hematologic

response — CHR)

Huyét do binh thudng:

v’ S6 lugng tiéu cau < 450 x 10%/L

v’ S6 lugng bach cau < 10 x 10%L

v Phét méau ngoai vi: khong hién dién té bao non

Khoéng cd triéu chung caa bénh vai lach to

Dadp ung DTTB
(Cytogenetic
response — CyR)

Hoan toan (CCyR — Complete CyR): nhiém sac thé
Philadelphia &m tinh

Mot phan (PCyR — Partial CyR): nhiém sic thé
Philadelphia tir 1% — 35%

Tét/phan 16n (MCyR — Major CyR): bao géom CcyR
va PcyR, nhiém sic thé Philadelphia tir 0% — 35%
Kém/phan nho (MCyR — Minor CyR): nhiém sic thé
Philadelphia tir 36% — 65%

Tbi thiéu (minCyR — Minimal CyR): nhiém sic thé
Philadelphia tir 66% — 95%

Khong dap (ng: nhiém sac thé Philadelphia trén 95%

Dap ung SHPT
(Molecular

response — MR)

Sém (EMR — Early MR): BCR-ABL1 (IS) < 10% ¢ 3
va 6 thang

Hoan toan (CMR — Complete MR): khdng phat hién
ban ma nao cia gen BCR-ABL1 trén 2 1an xét nghiém
RQ-PCR hay nested PCR (d9 nhay it nhat 104)

Phan 16n (MMR — Major MR): BCR-ABL1 (IS) <
0,1% hoac giam 3-log BCR-ABL1 mARN so véi mac

ban dau.
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1.2.1.3 Imatinib Mesylate
+ Co ché tac dung cua IM
IM 1a TKI thé hé dau tién dugc FDA chap nhan dé diéu tri bénh BCMDT

cho ngudi 16n vao ndm 2001, cho tré em vao ndm 2003. Loi ich tir phac d6
dung IM dudng nhu twong tu nhau giita nhém nguoi tré tudi va cao tudi [32].
Hoat dong ciia men BCR-ABL1 Tyrosine kinase can thiét cho chirc ning
chuyén dang té bao, do d6 &rc ché men nay sé& &c ché bénh BCMDT. IM 1a dan
XUat cua 2-phenylaminopyrimidine duwgc dua vao thir nghiém 1am sang tir nam
1998 vai tén 1a STI 571. IM wc ché Abelson protein — Tyrosine kinase bang
cach canh tranh véi ATP diém gan p2108CR-48L tir 46 e ché hoat tinh Tyrosine

kinase cua protein nay.

Co chat

Tyrosine

/\/"
/
/

Co chat

B

Phosphate

ADP

¥

Tyrosine
Phosphate

Bénh bach cau man

A dong tuy B dong tuay

Hinh 1.10: Hoat déng ciia BCR-ABLL (4) va co ché tic dung cia IM (B) [33].
“Nguén: New England Journal of Medicine 2002”
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IM 1am giam kha ning nhan 1én cua té bao goc dong bach cau hat, dai thuc
bao cua bénh nhan BCMDT va ¢ ché su phét trién cua cac té bao géc 4c tinh
tién phét. Khi dua vao co thé, IM dugc chuyén héa qua gan, thdng qua hé men
CYP3A4. IM duoc hap thu nhanh qua dudng udng, déng thoi duy tri sinh kha
dung kha cao (t6i 98%) va thai gian ban hay vao khoang 13 — 16 gio. Mot sb
nghién ctiu in vitro cho thay ndng d6 IM khoang 1 umol/1 di dé gay chét té bao
ung thu. Liéu luong ndy cd thé dat duoc néu cho bénh nhan ding 300 mg
thudc/ngay.

IM c6 tac dung trén tit ca cac giai doan cia BCMDT (giai doan chuyén
cap, tién trién, man sau khi that bai véi diéu tri Interferon alpha).

+ Hiéu qud diéu tri cua IM

O nguoi 16n, hiéu qua cua IM da dugc chang minh qua rat nhiéu nghién
ctru trén thé gidi. Nghién cau 16n nhat vé IM 1a nghién ctu IRIS dugc thuc hién
trén 1.106 bénh nhan BCMDT giai doan man maéi chan doan ngau nhién nhan
diéu tri vai IM 400 mg/ngay hoic Interferon alpha phéi hop véi Cytarabine lidu
thap [34]. Dit liéu phan tich cudi ciing (sau 11 nim theo ddi) cho thay hiéu qua
va su an toan cua IM [35]. Ti I& cong don caa MCyR va CCyR & thoi diém két
thic nghién ctu 1a 89% va 82,8%. Trong sé nhitng bénh nhan cé thé danh gia
bang DTTB hoic SHPT ¢ nam thi 10, ti 16 CCyR va MMR 12 92% va 93%. Ti
€ PFS, EFS va OS sau 10 nam 1a 92%, 80% va 83%. Cac sb liéu vira néu cho
thay, IM c6 hiéu qua rat tot & bénh nhan BCMDT giai doan man, mang lai dap
g diéu tri cao va kéo dai thoi gian sbng cua ngudi bénh.

Tai bénh vien TMHH TP.HCM, nam 2015, tong két vé diéu tri bénh
BCMDT gom 432 bénh nhan tir 15 tudi tro 1én cho két qua nhu sau: Tat ca
bénh nhan trong mau nghién ctiru dat CHR véi IM. MCyR va CCyR 14 86,6%
va 81,1%. C6 3 yéu té co lién quan dén dap tng DTTB: chi s Sokal, ti 18 té

bao non trong mau ngoai vi va thoi gian tir IGc chan doan dén lac diéu tri IM.
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Tilé CMR 14 56,5%. Sau 10 nam, OS 1a 89,4%, PFS 1a 89,6% va EFS 1a 78,3%.
Ti Ié té bao non trong mau ngoai vi va dap ung hoan toan vé DTTB, SHPT
trong vong 12 thang sir dung IM 1a céc yéu té tién lugng doc lap vai thoi gian
séng con cua bénh nhan [12].

< Déi Véi tré em va thanh thiéu nién

Cac dit liéu vé st dung TKI trén tré em con han ché. Thir nghiém giai doan
1 tir to chirc Ung thu nhi danh gia 31 tré em bénh Bach cau s dung IM liéu
260 — 570 mg/m?. IM duoc dung nap rat tét va liéu dung nap téi da khong xéac
dinh dugc. Liéu 400 — 600 mg ¢ ngudi Ion twong duong vai lidu tir 260 — 340
mg/m? & tré em. Nhu vay, lidu khoi dau duoc khuyén céo nhiéu nhat cho tré
em la trong khoang 340 mg/m?. Mac du thir nghiém giai doan 1 khong phai la
mot thiét ké hiéu qua nhung ciing ghi nhan dugc rang 10 trong s6 12 tré em dat
duoc CCyR [36].

Nghién ctu thir nghiém giai doan 4 tai Phap ¢ 44 tré BCMDT giai doan
man diéu tri IM 260 mg/m?, dap tng huyét hoc dat dugc & 98% bénh nhi, CCyR
va MMR 13 61% va 31% & thoi diém 1 nam. Thoi gian theo déi trung binh 13
31 thang, PFS la 98%. Khoang 30% bénh nhan ngung IM vi khong dat dap tng,
mot sb duoc ghép té bao gdc va mot sb chuyén sang TKI thé hé thir hai [18].

Mot thir nghiém phase 2 vé IM liéu tir 260 dén 340 mg/m? (1am tron dé
tranh chia tach vién 100 mg) duoc tién hanh & Chau Au bao gom 30 tré em bi
BCMDT nguy co cao (khang hoac khong dung nap vai Interferon alpha), giai
doan tién trién, hozc tai phat sau ghép té bao gbc. Pap tng rat tot véi CHR dat
dugc & 80% va CCyR & 60% tré giai doan man tinh. Ddi véi bénh nhi & giai
doan tién trién, CHR 1a 75% va CCyR 13 29%. U'dc tinh OS 1 nam 1a 95% va
75% lan lugt d6i véi bénh nhan giai doan man tinh va giai doan tién trién [37].

Niam 2011, nghién cttu cia Champagne vé liéu IM 340 mg/m?/ngay trén
51 bénh nhan tir 22 tudi trd xudng cho két qua nhu sau: 80% dat CHR sau 2
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thang, 38% dat CCyR sau két thiic thang thir 3 va 72% dat CCyR vai thoi gian
trung vi 5,6 thang, CMR la 27%, PFS va OS 3 nam la 72% va 92% [38].

Nghién cttu mai nhat nam 2018 caa Suttorp va cong su cho ddi tuong tir
18 tudi tré xudng véi lidu IM 300 mg/m?/ngay: EFS 18 thang 12 97%. Theo tiéu
chuan ELN 2006: dap ung huyét hoc thang thir 3, CCyR thang 12, MMR thang
18 lan luot 1a 98%, 63% va 59%. C6 27% bénh nhan that bai véi IM do khang

hoac khong dung nap [19].

Tai TP.HCM, nghién czu caa Nguyén Qudc Thanh va cong sy nam 2011
trén 32 bénh nhi ghi nhan ti I¢ MCyR va CCyR 1a 93,8% va 71,8%. Sau 5 nam
theo ddi, EFS va OS lan luot 1a 93% va 96%. C6 13,5% bénh nhan chuyén cap
va 5,1% bénh nhan tir vong [5].

Bdng 1.4: Cac nghién creu vé ddp iing ciia IM diéu tri BCMDT tré em.

Pap ung
., Bénh | CHR CCyR MMR MR*
Nghién ciu .
nhan [ 3 6 12 12 18 | 12
thang | thang | thang | thang | thang | thang
Millot (2011)
44 | 86% | 46% | 61% | 31% | 55% | 11%
[18]
Thanh (2011)
32 | 100% 71,8% | 56,3%
[5]
Giona (2015)
47 - - 96% | 67% | 82% | 33%
[39]
Suttorp (2018)
(1] 146 | 89% | 26% | 65% | 46% | 59% | 11%
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Bdng 1.5: Cac nghién creu vé thoi gian song ciia IM diéu tri BCMDT tré em.

Bénh Thei gian séng
Nghién ciu . _
nhan | Theéi diém PFS 0S
Millot (2011) [18] 44 36 thang 98% -
Champagne (2011) [38] 51 36 thang 72% 92%
Thanh (2011) [5] 32 60 thang 93% 96%
Suttorp (2018) [19] 146 18thang | 97% (EFS) -

+ Pgc tinh cua IM

Nhin chung, IM 1a thudc 6 kha ning dung nap tét, va co it doc tinh hon
cac thudc hoa tri liéu khac va ghép té bao gbc. O ngudi I6n BCMDT giai doan
man, ti 1& bénh nhan bi giam sé luong bach cau va tiéu cau d6 3 hoac 4 lan luot
1a 13% va 7%. O tré em, 27% bénh nhi c6 giam sé luong bach cau d6 3 hoic
4, c6 5% tré c6 giam s lugng tiéu cau do 3 hoic 4, va thiéu mau do 3 hoic 4
chiém ti 1& 2,5%. Giam té bao mau cd thé kiém soat dugc bang cach tam ngung
dung IM [30].

Céc doc tinh khdng phai huyét hoc bao gom céc triéu chiing vé duong tiéu
hoa, nhu budn ndn, ndn, tiéu chay. Cac doc tinh khac bao gom phéat ban, phu,
cac xét nghiém chirc ning gan ting cao, dau co va dau xwong. Doi vdi cac
trudng hop gitr nude, luong mudi nhap can dugc han ché va thude loi tiéu co
thé dugc sir dung. Phat ban da nhe cd thé diéu tri bing steroid bdi [16].

Dac tinh vé tim, gdm doan QT kéo dai do IM hoic cac TKI thé hé th hai
c6 thé xay ra. C6 nhiéu tranh cii lién quan dén doc tinh tim véi IM, va nhiéu
tac gia két luan rang co thé khong co ting nguy co rdi loan chirc ning cua tim.
Khéng c6 bao c&o vé rdi loan chirc nang tim & tré em. Tuy nhién, bai vi tré em
s& duoc diéu trj voi khoang thoi gian kéo dai hon so voi ngudi 1on nén bién

chung co thé xay ra bat ngo, do vay can theo ddi sat [3].
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IM 1am réi loan chu chuyén xwong va thay d6i mat do chit khoang xuong
& nguoi 16n. Tré em ¢d bo xuong chua truang thanh nén chiu tac dong nang né
hon. Su cham phaét trién cling 1a mot tac dung phu lién quan dén tré em, dac
biét dbi véi tré trude tudi day thi. Cac bao cao trudng hop bénh di canh bao
nguy co cham phét trién & tré em ding IM. Céc béo co Ion hon tir chau Au da
khing dinh sy cham tré ting truong ndy. Mot nghién ctu xem xét sy ting
trudng cua 48 tré em duoc diéu tri bang IM va thay rang 73% bénh nhan co
chiéu cao trung vi giam xudng 0,61 trong thoi gian la 34 thang [40]. Tac dong
tiéu cuc vé chiéu cao phan 16n 1a ¢ tré trugce day thi. IM da dugc chang minh
la gay giam calci mau va giam phosphate mau va co I€ c6 tac dung phu trén su
khoe manh caa xuwong. Theo ddi chiéu cao va cac xét nghiém vé xuong la can
thiét. Mot vai nghién ciru dé nghi phdi hop hormone ting truong va IGF téi to
hop dé cai thién chiéu cao khi truong thanh ¢ tré nhan TKI, tuy nhién, bang
chung vé do an toan va hiéu qua van chua dugc kiém nghiém rd [3].

IM ciing c6 thé gay quai thai, vi vay khdng nén mang thai trong khi sir
dung thudc. Bénh nhan ni trong do tudi vi thanh nién nén duoc tu van ki vé
can nhac viéc sinh san nham tuan tha diéu tri 1au dai. Mt cau hoi quan trong
la tré em va tré vi thanh nién bi BCMDT dung TKI lau dai thi c6 anh huong
dén chirc nang sinh san vé sau hay khong? Theo mot sé it truong hop dugc md
ta thi c6 su giam chirc ning sinh san & nit vi thanh nién va nit tré tudi diéu tri
IM. Vi vay can c6 nhitng nghién ctu véi thoi gian l1au dai hon & tré bénh
BCMDT [3].

TKI ¢6 thé gy rdi loan mién dich & nhiéu mirc do, vi vay nén chich ngira
dinh ki cho tré. Vaccin song thi khong duoc khuyén cao, s& an toan hon cho

bénh nhi néu dung vaccine da duoc bat hoat [3].
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1.2.1.4 Céc thudc TKI thé hé ther hai

Cac thubc thé hé thir hai Dasatinib va Nilotinib dugc FDA chap thuan nim
2006 va 2007 cho nhitng bénh nhan khang va/hoic khéng dung nap IM va gan
day dd ching minh vu thé hon han IM trong diéu tri khoi dau.

Mot thir nghiém giai doan 1 cua T chirc Ung thu nhi d& dénh gi4 tiang
licu Dasatinib & 39 tré c6 khéi u khang tri hoac bénh Bach cau. Tt ca 8 bénh
nhi chan doan BCMDT déu c6 dap ung véi Dasatinib, bao gom 3 bénh nhi c6
PCyR va 3 bénh nhi cé CCyR [41]. Ngoai ra, Bristol-Myers Squibb hién dang
thr nghiém Dasatinib giai doan 2 mé réng cho tré em méi dugc chan doan
BCMDT giai doan man. Nghién ciru méi nhat cua Gore va cong sy nam 2018
trén 61 bénh nhi méi chan doan BCMDT giai doan man dung Dasatinib cho
két qua rat kha quan: CCyR hon 55% ¢ thoi diém 6 thang. O thoi diém 12
thang, CCyR va MMR lan luot 12 92% va 52%. PFS 48 thang 1a 93% [42].

Théng tin vé viéc sir dung Nilotinib & tré em rat han ché. Bao céo trén 16
bénh nhan nhi, véi mot nira 1a Bach cau cap dong lympho c6 nhiém séc thé
Philadelphia duong va 5 bénh nhi 1a BCMDT giai doan man va/hoac Chuyén
cap, bénh nhi trén 40 kg st dung liéu 400 mg hai lan mot ngay va 300 mg hai
lan mét ngay cho bénh nhi dudi 30 kg, Wayne va cong su cho thay mic di
Nilotinib c6 di liéu an toan tuwong tu nhu ¢ nguoi I6n nhung n6é khong co loi
cho nhitng bénh nhi that bai IM va Dasatinib [43]. Nilotinib gay kéo dai QT va
tr vong dot ngot, khéng nén dung khi ha kali hoac magie mau. Nghién ciru mai
nhat vé Nilotinib dugc céng b nam 2018 trén 25 bénh nhi dudi 18 tudi cho
thay MMR ¢ thoi diém 18 thang 12 68% tuy nhién tac dung phu gap & tat ca cac
tré, trong d6 muac do nang chiém 72%, c6 32% tré phai ngung diéu tri. Thudng
gap nhat 1a doc tinh gan (64%), rash da (60%), tc ché tay (32%) va doan QT
kéo dai (16%) [44].
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Bdng 1.6: Liéu khuyén cdo TKI dwot chdp nhdn cho tré em va ti Ié dat MMR [4].

Ty I€ tré bénh BCMDT giai doan man
dat MMR khi diéu trj dau tay véi TKI
3 . Bénh | 12 18 24 B
Lieu khuyen cao . ) . ] Nghién czu
nhan | thang | thang | thang
. Suttorp
300 mg/m?/ngay | 146 | 42% | 59% | 69%
2018
IM
Millot
260 mg/m?/ngay | 44 | 31% | 55% | 60%
2017
L 230 mg/m? Hijiya
Nilotinib , . 25 | 64% | 68% -
X 2 lan/ngay 2017
o . Gore
Dasatinib | 60 mg/m?/ngay 84 | 52% | 65% | 70% 2018

1.2.1.5 Vai tro ddp 1iing sém ciia cac thuéc TKI

Pat duoc dap ung DTTB va SHPT 14 cac yéu tb tién lwong quan trong
trong diéu tri bénh BCMDT véi IM, dic biét, khi cac dap Gmg nay dat duoc
cang som thi thai gian sdng con caa bénh nhan cang kéo dai. Nghién ctu IRIS
ghi nhan nhiing bénh nhan dat duoc CCyR va dong thoi dat duoc MMR tai 18
thang sé& c6 OS sau 5 nam 1a 100% [34]. Bén canh d6, PFS tot hon c6 ¥ nghia
d6i véi nhitng bénh nhan dat dugc bat ki dap tng DTTB nao & thang tha 6 va
dat MCyR ¢ thang 12 so véi nhiing bénh nhan khéng dat duoc bat ki dap tng
DTTB nao & thang thir 6 hoic dat thap hon MCyR & thang 12. Véi thoi gian
theo ddi la 60 thang, ti 1€ PFS cao hon & nhom bénh nhan dat CCyR ¢ thang
thtr 12 so véi nhom bénh nhan khong MCyR & thang thir 12 (97% va 81%) (p
< 0,001). Nghién ctu cua Hughes [45] ciing cho két qua twong ti véi OS va
PFS cao hon & nhom bénh nhan dat CCyR ¢ thang tht 12 so véi nhém bénh
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nhan khong dat dugc dap ung nay: 98,8% so véi 74,1% (p = 0,03) va 96% so
véi 74% (p = 0,007). Nghién ctu cia Kantajian [46] khang dinh: nhitng bénh
nhan khong dat MCyR tai thoi diém thang 12 c6 OS sau 3 nam thap hon: 84%
S0 Vi 99% (p < 0,001). Tai bénh vien TMHH TP.HCM, theo tong két 10 nam:
CCyR ciing 1a yéu té tién luong doc 1ap caa PFS, EFS va OS (p < 0,05), nhiing
bénh nhan dat duoc cac dap tng nay ¢ thoi diém trong vong 12 thang st dung
IM s& c6 duoc su bén vitng cua dap tmg diéu tri.

Bén canh d6, dat dugc CMR ciing 1a mot yéu té tién lwong vo cling quan
trong. Nghién ctu IRIS [47] cho thay viéc dat dap tng SHPT & thang thir 12
va 18 co lién quan dén két qua diéu tri lau dai. O thang thir 60, nhitng bénh
nhan dat duoc CMR va giam it nhat 3 log ndng do ban sao BCR-ABL1 sau 18
thang diéu tri c6 PFS 1a 100%. Nhitng bénh nhan giam it hon 3 log ndng d6 ban
sa0 BCR-ABL1 co0 ti 1€ nay la 87% (p < 0,001). Khdng c6 bénh nhan nao dat
CMR va giam it nhat 3 log ndng do ban sao BCR-ABL1 ¢ thang thtr 12 chuyén
sang giai doan tién trién hodc chuyén cap sau 60 thang theo ddi.

1.2.1.6 Nhiing khuyén céo vé theo ddi ddp ring diéu tri

Ban cap nhat NCCN 2019 d3 dwa ra mot thang do dap tng dua theo két qua
RQ-PCR (theo chuan IS), tir d6, gitip cac bac si 1dm sang nhanh chong danh gia
tinh trang ctia bénh nhan va dua ra quyét dinh diéu tri hop ly theo timng thoi diém.

Bdng 1.7: Thang do ddp ing diéu tri [28].

BCR-ABL (IS) 3 thang 6 thang 12 thang > 12 thang

> 10% Vang
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Bdng 1.8: Huong i tri dua trén thang do ddp vng diéu tri [28].
Panh gia Piéu tri tiép theo
Su tuan tha caa bénh Chuyén TKI khéc, can

nhan va tac dung cia  nhéc ghép té bao gdc.

Vang thuoc. Chuyén TKI khac hoic
Dot bién khang thube.  tiép tuc hodc tang lidu IM
(t6i da 800 mg), can nhaic
ghép té bao gbc.

Tiép tuc theo ddi va Tiép tuc TKI dang dung.
quan ly tac dung phu.

1.2.1.7 Khang hodgc khéng dung nap thuac

Mac di sy ra doi ciia IM da gitp cai thién rd rét hiéu qua diéu tri BCMDT,
nhung van c6 30% — 40% bénh nhan chua dat hoic tham chi khong dat duoc
dap (ng tot nhat véi thude. Trong cap nhat sau 8 nam theo dai ctia nghién cau
IRIS, it nhat c6 dén 37% bénh nhan diéu tri véi IM c6 két qua chua nhu mong
muébn: 17% khong dat duoc CCyR, 15% mat dap tmg DTTB da dat trude do
va 5% bat dung nap voi IM [34]. Tir thoi diém 18 thang dén 24 thang, su dé
khang thubc duoc ghi nhan & bénh nhan duge diéu tri ban dau véi IM & cac giai
doan chuyén cap, tién trién va man tinh lan luot 12 80%, 40% — 50%, 10% —
15% [48]. Su mat dap ung hoac khang thudc khién tién lwong cua bénh nhan
rat xau du c6 chuyén sang thuéc TKI khac hoic ghép té bao goc. Trong mot
nghién cau hoi cau tai MD Anderson Cancer Center, uéc tinh ti 18 séng s6t 3
nam & cac bénh nhan that bai véi IM lan luot 12 7% ¢ giai doan cap, 30% o giai
doan tién trién va 72% ¢ giai doan man [49]. O bénh nhi, nghién ctu cia Millot

va cong su ghi nhan cé khoang 42% truong hop ngung diéu tri véi IM do bénh
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tién trién, doc tinh, that bai sau dat dap tng ban dau va do su lua chon cua bac

sT (ghép té bao gbc khi dat dap tng tdi vu). Sau thoi gian theo ddi 3 nam, ti 1€

bénh tién trién va/hoic tir vong chiém 7% [21].

Khang véi IM dugc phan thanh 2 nhom:

- Khang nguyén phat: khong dat duoc bat ctr dap tng nao véi IM

- Khang thi# phat: mat dap ung diéu tri da dat duoc trude do.

T chuc Bénh bach cau chau Au ELN vao nam 2013 di cap nhat va dua

ra dinh nghia vé tinh trang khang IM, dugc xac dinh boi cac tiéu chuan that bai

Vvéi diéu tri ¢ nhitng mdc thoi gian quan trong.

Bdng 1.9: Tiéu chudn ddnh gid ddp ing tai ting méc thei gian [31].

Thoi Pap g toi wu Pap tng That bai
gian kém t6i uu
3thang | BCR-ABL1<10% |BCR-ABL1>10% Khong dat dugc
va/hoac MCyR va/hoic nhidm siac | CHR va/hoic
thé Philadelphia nhiém sac thé
36% — 95% Philadelphia > 95%
6 thang | BCR-ABL1 < 1% BCR-ABL1 BCR-ABL1 > 10%
va/hoic CCyR 1% — 10% va/hoic kém hon
va/hoac MCyR MCyR
12 thang | BCR-ABL1<0,1% |BCR-ABL1 BCR-ABL1 > 1%
0,1% - 1% va/hodc khong dat
CCyR
18 thang | CCyR hoac MMR | CCyR (khong dat Khong dat CCyR
MMR)
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Co ché khang IM kha da dang, nhung nhin chung dugc chia thanh hai
nhém chinh: doc lap BCR-ABLL1 va phu thuoc vao BCR-ABL1 [50].

- Béc ldp BCR-ABL1: 14 do tén tai nhitng té bao géc mang gen dot bién
khong nhay cam thudc, & nhitng té bao gdc nay, c6 mot su khuéch dai qua muc
gen BCR-ABL1; hoic xuat hién nhitng dot bién khang thudc hay nong do thude
trong té bao khong du dé tao hiéu tng khién cho ching it nhay véi thuéc. Bén
canh d6 con do mot sd nguyén nhan khac nhu: van dé vé dugc dong hoc; co
ché bom day thudc ra khoi té bao; nhimg con duong tin hiéu phu; su bién doi
di truyén c6 tinh chat dong.

- Phu thugc vao BCR-ABL1: @6t bién viing kinase trén ABL. Ban chat dot
bién nay la thay thé mot amino acid nay thanh mot amino acid khac. Ching gay
thay d6i ving gan két véi ATP (quai P), 1am han ché trong cau trdc protein,
ddng thai bién d6i cac cau ndi hydro can thiét cho su gan két thude [51]. Cac
do6t bién s& duwoc nhom thanh 4 nhoém chinh: nhom dot bién tai vi tri gan ATP,
nhom dot bién vi tri gén Imatinib, nhom d6t bién quai hoat hoa va nhom dot
bién ving x(c tac. O ngudi 16N, tac gia nguoi Uc Timothy Hughes d3 phén ra
duoc 9 dot bién thuong giap nhat (chiém 85% céc truong hop): M244V, G250E,
Y253F/H, E255K/V, T3151, M351T va F359V. Bén hién tai, c6 gan 100 dot bién
duoc phét hién, nam trén 60 vi diém khac nhau trén phan ti: BCR-ABL1. Muc
d6 khang thubc cao nhat nam ¢ dot bién T315I va nhimg dot bién diém trong
viing P-loop (gém G250E, Q252H, Y253F va E255K/V) [25].
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12427 T3151 F359V/l/C/L
M244V D276G o SHTFIY

K247R T277A L3641 14185V
L24gv E279K A365V A433T
G250E/R vegoa F31UIL | Fai7LvnC A366G $438C
Q252RH V289A/l Y320C L370P E450K/G/ANV
Y253FH L324Q Va71A E453G/KN/Q

E255KNV ’ E373K E459KNV/G/Q
pr—

E292V/Q Y342H
1293V M343T

L2g8v
VaggL

M237V
E258D

Wa61L
L273M
E275K/IQ

L387TM/F/V E507G

E355D/G/A

Y393C
H396P/R/A
A397P

Hinh 1.11: Vi tri cdc dét bién trén viing kinase ciia phan ti# BCR-ABL1 [52].
“Nguon: Pharmacogenomics, 2012”
Céac phuong an kiém soat bénh & giai doan khang thudc bao gém: ting
liu IM, chuyén TKI thé hé sau hoic di ghép té bao géc.

M6t nghién ciru trén ddi twgng tré em va thanh thiéu nién tai Tring Khanh,
Trung Qudc ¢ 36,8% (8/21) bénh nhan can ting liéu IM do khong dat duoc
dap tng t6i wu hoiac mat dap umg SHPT di dat duogc trude do, chi co 2 bénh
nhan c6 hiéu qua. DBdi v6i 6 bénh nhan khong hiéu qua, 2 bénh nhan duoc
chuyén qua Dasatinib va dat lai duoc cac dap ung tot. Nghién cau nay cho rang
chuyén sang TKI thé hé tha hai c6 thé thich hop hon 1a tang liéu IM ¢ nhiing
bénh nhi khang IM [53].

Céc TKI méi hon nhu Dasatinib, Nilotinib va Bosutinib dugc st dung &
nhitng bénh nhan diéu tri IM that bai, khang hoic khéng dung nap thudc. Hau
hét, bénh nhan trong nhimg truong hop nay sé dap ung véi nhitng thudc mai
nay dua theo két qua trong céc thir nghiém giai doan I/I1.

Sy lwa chon thudc c6 thé tiy thudc vao cac tac dung phu cua thude, bénh
di kém cua bénh nhan, va loai dot bién khang thudc. Tuy nhién, can luu y, dot

bién co thé khong phét hién dugc ¢ khoang 50% bénh nhan khang IM.
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Mic du cac dir liéu 1am sang cho thay loi ich twong ddi, viéc sir dung cac
thuéc TKI khac nhau trén nhitng bénh nhan duéi 18 tudi co dot bién khang
thudc van con dang duoc nghién ctru, nhung c6 thé tham khao nhu sau [16]:

- Ghép té bao gbc hoic thir nghiém 1am sang: T315I

- Dasatinib tt hon Nilotinib: Y235H, E225K/V, F359V/C/I

- Nilotinib t6t hon Dasatinib: V299L, T315A, F317L/V/I/C

- Dasatinib va Nilotinib nhu nhau: cac dot bién khac

1.2.1.8 Méi quan tim khi diéu tri BCMDT tré em bang TKI [3]

Muc tiéu diéu tri bénh BCMDT twong tu nhau ¢ ngudi 16n va tré em: dat
lui bénh, giam yéu té nguy co bénh tién trién va kéo dai thoi gian sdng. Tuy
nhién, viéc diéu tri & tré em gap thir thach 1a vira phai dat dugc nhitng muc tiéu
trén vira phai giam téi thiéu doc tinh cho 60 dén 70 nam. Trong nghién ctu
GIMEMA, tan suat bénh nhan nguoi 16n tré tudi diéu tri véi TKI ¢6 kha ning
tién trién va chuyén cap ¢ thoi diém 8 niam 1a 16% cao hon so véi bénh nhan
ngudi 16n tudi hon (5%) hodc nguoi gia (7%). Tré em ¢6 tudi tho dai hon nhiéu
do d6 c6 kha nang tiép xtic 1au hon vdi liéu phap TKI, nhung lai chua c6 dit
liéu nao vé tac dung lau dai cua thude qua 15 nam. Hon nita, viéc diéu tri voi
TKI thoi gian dai s& ting nguy co xuat hién cac bat loi vé sau va cd thé s& anh
huong dén sy phat trién thé chat cua tré.

Bén canh d6, mot van dé nita duoc ghi nhan tir cac chuyén gia ung thu nhi
la sy kém tuan thir trong nhém thanh thiéu nién so véi ngudi 16N tudi va tré nho
lam cho viéc sur dung TKI kéo dai it kha thi hon & nhitng bénh nhan nay. Su
lya chon TKI ciing dya vao yéu té nay, liéu Nilotinib 2 1an mdi ngay c6 thé kho
khin hon cho bénh nhi hon 14 liéu dung 1 1an mdi ngay cua IM va Dasatinib.
Cai tién cong thire cua cac TKI vai vi dé udng hon ciing c¢6 thé gilp cac bénh

nhi tuan thi. Cac phuong phap khac nhu: giam sat truc tiép hodc ding cac hé
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théng nhic nhd khac nhau c6 thé 1 can thiét néu nhu mudn bénh nhan dat dap
tng téi wu véi TKI.

Mot yéu té khac can dugce xem xét 1a chi phi tich liy cua liéu phap TKI &
tré em do thoi gian diéu tri kéo dai mac du diéu ndy gan day da duoc giai quyét
mét phan nhd vao cac san pham tuong duong sinh hoc (generic).

Téng hop cac van dé trén thi rd rang muc tiéu cia quan ly BCMDT & tré
em 1a nén tranh viéc sir dung qua lau TKI. Vay, c6 nén ngung cac thuc TKI?
Cac thir nghiém 1am sang dang duoc tién hanh dé khao sat xem viéc ding TKI
cd an toan ¢ nhitng bénh nhan dat dugc dap tng SHPT hoan toan hay khong.
Mot sé nghién ctiu cho thay néu nging TKI, mot ti Ié dang ké bénh nhan sé tai
phat. Nghién ctru STIM trén bénh nhan nguoi 1on dat dap tng SHPT hoan toan
it nhat 2 nam cho két qua nhu sau: 69/100 bénh nhan véi it nhat 12 thang theo
ddi (trung vi 24 thang) duoc khao sat, trong d6 42/69 (61%) bi tai phat; tat ca
bénh nhan déu tai dat duoc dap tng SHPT khi dung lai IM. Do d6, nén tiép tuc
str dung TKI néu van duoc dung nap tot va dat duoc cac dap tng & nhitng méc
thoi gian twong tng. Viéc nging st dung TKI chi nén dugc xem xét trong diéu
kién cac thir nghiém 1am sang duoc thyc hién tai cac trung tdm c6 chat luong
cao va viéc theo ddi dap tmg SHPT sau ngung thude duoc tién hanh chit ché.

1.2.1.9 Cic hwong dén diéu tri BCMDT giai dogn man ¢ tré em

Nam 2012, Jeffrey va cong su [30] da tong két hiéu qua cua ghép té bao
g6c tao mau, stir dung IM va cac TKI thé hé sau trén tré em. Dong thoi, cac tac
gia ciing da so sanh tac dung phu ciing nhu chi phi giita viéc ghép té bao géc
va dung TKI. Tir d6, dua ra cac khuyén céo danh riéng cho bénh nhan BCMDT
tré em nhu sau: d6i véi giai doan man nén chon lya bude dau 1a TKI, khdng
ghép; doi véi giai doan tién trién, chuyén cap hoic that bai véi TKI do kém

dung nap hoac khang thudc thi nén duoc ghép té bao gdc tao mau.
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Nim 2014, Josu de la Fuente va cong su [16] da xay dung mot huéng dan
nham quan ly cac bénh nhan BCMDT tré em va vi thanh nién (duéi 18 tudi)

duwa trén céc dir liéu nghién ciu 1am sang. Theo @6, ¢ giai doan man, thudc

dugc uu tién st dung 12 IM, néu khong dat dap tng mai can nhic cac TKI thé

hé tht hai. Ghép té bao gbc tao méu khdng phai 1a sy lya chon dau tay.

‘ Chén dosn BCMDT ’

Giai doan man

Khéi dong Imatinib
hoédc Dasatinib
(Xem xét)

Theo déi céc dép (mg

|
Giai doan tién trién

Khdi ddng Dasatinib
va Hydroxyurea

Tim nguéi cho phu
hop va ghép té bao
gbc khi dat lui bénh.

Néu d4p (mg kém
hodc thét bai diéu tr,
tim ngudi cho phi
hop dé ghép.

o

Néu dép tmg tot, tiép

tuc Imatinib.

Néu khéi dong véi
Imatinib, chuyén sang
Dasatinib.

Néu khéi dong véi
Dasatinib, tién hanh
ghép.

Néu dap (mg kém
hodc that bai diéu tri,
tién hanh ghép.

|
Giai doan chuyén cép

Khdi dong Dasatinib
va hoéa tr liéu

Tim nguéi cho phu
hop va ghép té bao
gbc khi dat lui bénh.

So do 1.1: Huong diéu tri bégnh BCMDT tré em theo Jeffrey [30].
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.\

Chin dodn BCMDT

giai doan man
' r

r
Dinh HLA gia dinh

-

Imatinib
—[ Theo ddi cac moc dap img diéu tri k
- Tim ngudi cho phi hgp nhat
- Dot bién khang thude IM
- Kiémtra sur tudn thu va néng do
IM trong huyét twong

J

rKhangcé-dGIbién] [ C6 dot bién F — s

| ~ \ 1\ :
L TKIs thé hé 2 ] Khong c6 nguoi C6 ngudi cho clng GTBG/ thir nghigm
cho phu hop: hodc khong cing lam sang
TKIs thé hé 2 huyét thong:
TKIs thé hé 2
y,
: ? Dap tmg kém i
R uEE uu]:" GTgBGf thir GTBG khi
Lru: tlf.‘]:l 1I..]l2 ' 1
TKIs thé h¢ 2 nghi¢m lam sing dat MCyR

So' dé 1.2: Huong diéu tri BCMDT tré em theo Josu de la Fuente [16].
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1.2.1.10 Cdc phwong phdp diéu tri Khac
Cac thudc khac thuong duogc sir dung trong BCMDT trude khi 6 TKI bao
gom Hydroxyurea, Interferon alfa c6 hodc khong c6 két hop vai Cytarabine, va
Busulfan. Ngoai ra, Omacetaxine mepesuccinate (trudc day goi la
homoharringtonine) 1a mét chat tc ché tdng hop protein di ching minh ¢é hiéu
qua & bénh nhan BCMDT va duoc chap thuan dwa vao sir dung cho nhitng bénh

nhan khang TKI nhung chua c¢6 nghién ctru trén tré em.

1.2.2 Piéu tri hd trg

1.2.2.1 Hydroxyurea

La thubc dic hiéu giai doan S, Uc ché bién acid ribonucleic ra
deoxyribonucleic do hoat tinh e ché ribonucleotid reductase, do d6 trc ché
tong hop DNA tirc thoi [54].

- Liéu khai dau 40 — 60 mg/kg/ngay (tré em 25 — 50 mg/kg/ngay). Ngung
diéu tri néu s6 luong bach cau dudi 2,5 x 10%L hodc sb luogng tiéu cau dudi
100 x 10%/L.

- Tac dung phu chi yéu 1a trc ché tiy (giam sé luong bach cau, thiéu mau
va giam s6 lugng tiéu cau), it gip hon 1a céc triéu ching duong tiéu hoa: viém
miéng, chan an, budn ndn, ndn, tiéu chay va tao bon. Cac phan tmg da nhu
hong ban dat san, loét da, viém da co, cac hong ban ¢ mit va ¢ ngoai vi cling
thuong duoc ghi nhan. Thinh thoang Hydroxyurea c6 thé gy suy than cap
thoang qua kém ting ndng dd acid uric, ure va creatinin huyét thanh.

1.2.2.2 Chiét tach bach cdu

Kiém soat bénh tam thoi khi bénh nhén c6 s lugng bach cau ting qua cao
(trén 300 x 10%L), can giam nhanh s luong té bao dé lam giam cac triéu ching
va dau hiéu cua su thAm nhiém bach cau hoic thuyén tdc mach: 14 14n, U tai,

phu gai thi, cuong dau duong vat ...
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Chuwong 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Péi twong nghién cieu
Gom 96 bénh nhi dugc chan doan BCMDT giai doan man c¢6 nhidém sac
thé Philadelphia va/hoic dot bién gen BCR-ABL1 dwong tinh tai bénh vién
TMHH TP.HCM tir 01/2005 dén 01/2019.

2.1.1 Tiéu chuan chon bénh

Nhitng bénh nhan duoc chon phai thoa mén tat ca cac tiéu chuan sau:

- Tur 15 tudi tré xudng tai thoi diém chan doan.

- Pén kham va/hoac nhap vién bénh vien TMHH TP.HCM trong khoang
thoi gian tir 01/2005 dén 01/2019, tiép tuc theo ddi dén khi két thuc nghién ciru
hodc cho dén khi bénh nhi tur vong hodc mat dap Ung diéu tri, bénh tién trién
chuyén cép.

- Bénh méi duoc chan doan xac dinh bénh BCMDT giai doan man lan dau
c6 nhiém sac thé Philadelphia va/hoic dot bién gen BCR-ABL1 dwong tinh (dua
trén biéu hién 1am sang, huyét — tiy do6, nhiém sic thé do, DTTB, SHPT theo
tiéu chuan WHO 2016).

- Sir dung IM diéu tri bénh BCMDT véi thoi gian dung it nhat 13 6 thang.

- Ba me hodc ngudi giam ho dong ¥ cho bénh nhi tham gia nghién ciru.

2.1.2 Tiéu chuan loai trir

- Bénh nhan bo diéu tri, tai kham khong theo lich hen.

- C6 tién can bénh ly bam sinh hoic mang bénh man tinh, tén thuong co
quan chdng chi dinh st dung IM: Chi s6 danh gia tinh trang stc khoe (thang
diém Lansky) dudi 50%. Nong d6 aminotransferase gan, bilirubin, creatinin

huyét thanh cao hon 2 1an giGi han trén cua chi sb binh thuong.
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2.2 Phwong phap nghién ctru
2.2.1 Thiét ké nghién ciru
MO0 ta hang loat ca, theo doi doc, c6 can thiép 1am sang khong ddi chung,
hdi ctru va tién ciu,
2.2.2 Cé mau

Ap dung phuong phap uéc tinh ¢& mau cho mot chi s ti 1é:

p (1-p)
d2

N = Z12—oc/2
Nghién ctru duoc dua theo la nghién ctru cua Millot nam 2011 [18]: dap
tng DTTB ¢ thoi diém thang thir 12 12 61%. Véi mong mudn két qua tim thay
c6 gia tri nam trong khoang 10% gi4 tri that.
Khoang tin cay 0,95 (a = 0,05), power 1a 0,8 — Zj.,» = 1,96.
p=061;1-p=0,39;d=0,1 — N=1,962x0,2379/0,12=91

Vay s6 mau tbi thiéu can thiét cho nghién ciu 12 91 BN.

2.2.3 Céc tiéu chuin sir dung trong nghién ciru
2.2.3.1 Chdn dodn bénh BCMDT giai doan man

+ Ldm sang

- Khong triéu chung

- Mét moi

- Sut can

- Kho chiu ¢ bung/lach to

- Bau nhtrc xuong

- Chay mau

- Sot

- D6 md hoi

- Triéu chung, tang bach cau: tic mach duong vat ¢ tré nam

- Gout



47

- Tac mach lach
- Va mot sb triéu chimg hiém gip khac

+ Cac xet nghiem chan dodn

- Huyét d6

- Ty dd

- Tim nhiém séc thé Philadelphia: nhiém séc thé 6, FISH

- Xéac dinh gen BCR-ABL1: RT-PCR

+ Tiéu chudn chdan dodn giai doan man theo WHO 2016 [23]

Thoa min day du cac tiéu chudn sau:

- S6 luong bach cau trong mau ngoai bién tang (12 — 1.000 x 10%/L, trung
binh khoang 80 x 10%/L).

- Ti 1é té bao non dudi 10% trong mau ngoai bién va tiy xuong (i 1& té
bao non thuong dudi 2% trong mau ngoai bién, dudi 5% trong tily xuong).

- Ti 1& té bao bach cau ai kiém va bach cau ai toan tang.

- S6 luong tiéu cau binh thudng hodc ting (c6 thé tir 1.000 x 10%L trd 1én).

- X4c dinh nhiém sac thé Philadelphia va/hodc dot bién BCR-ABL1 bang
ki thuat DTTB va SHPT.

- Khéng c6 céc tiéu chudn cua giai doan tién trién va chuyén cap.

2.2.3.2 Phin nhom nguy co ciia bénh nhan [21]

+ Phdn nhom nguy co cua bénh nhdn

- Chi s6 Sokal

Chi s6 Sokal = exp {0,0116 (T - 43,4) + 0,0345 (L - 7,51) + 0,188

2 I
((TC/700) - 0,563) + 0,0887(ti I¢ t€ bao non mau ngoai vi —2,10)}
. C 1 s 3
V6i: T: tudi (nam), L: lach (cm dudi ha suon trai), TC: s6 ti€u cau (/mm )
Panh gid nguy co: <0,8:  nguy co thip
0,8 — 1,2: nguy co trung binh

>1,2: nguy co cao
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- Chi s6 Eutos
Chi sb Eutos = (7 x ti 18 té bao &i kiém) + (4 x L)
Danh gia nguy co: < 87: nguy co thap
> 87: nguy co cao
Voi: L: lach (cm duéi ha suon trai)
- Chi s6 ELTS
Chi s6 ELTS = 0,0025 x (T/10)* + 0,0615 x L + 0,1052 x ti 18 t& bao non
méu ngoai vi + 0,4104 x (TC/1000)°°
Panh gid nguy co : < 1,5680: nguy co thap
>1,5680 — <2,2185: nguy co trung binh
>2,2185: nguy co cao

Véi: T: tudi (nam), L: lach (cm duéi ha sudn trai), TC: sd tiéu cau (/mms)
2.2.3.3 Piéu tri bénh BCMDT giai doan man 6 tré em bang IM [55]
+ Liéu dung
- Tré em: 260 — 340 mg/m? da/ngay, liéu dung dugc tinh dé lam chin vién
thude (vién 100 mg), liéu tdi da 400 mg, thay d6i tiy mirc 6 dap Gmg va doc
tinh cua thudc.
- Cach udng: udng luc bung cé thic an (bung no)

+ Theo doi va danh gid hiéu qud diéu tri

- Bénh nhan s& dugc tai khdm mdi tuan dé danh gia tinh trang 1am sang,
theo d6i huyét do dén khi huyét d6 6n dinh. Sau d6 tai kham mdi thang. Huyét
d6 dung dé danh gia dap tng huyét hoc.

- Xét nghiém FISH kiém tra ti 1& nhiém sac thé Philadelphia duoc thuc
hién mdi 3 — 6 thang nham danh gia dap tng DTTB (T thang tha 3 tro di, xét
nghiém DTTB duoc khuyén cdo 1am it nhat mdi 6 thang cho dén khi xac dinh
chac chan dat CCyR).



49

- Pinh luong s ban sao BCR-ABL1 bang phuong phiap RQ-PCR duoc
thuc hién sau mdi 3 thang dé danh gia muac d6 dap tung SHPT.

- C4c xét nghiém sinh héa s& thuc hién mdi 2 — 4 tuan hoic theo ddi gan
hon khi c¢6 biéu hién bat thuong.

- Céc tac dung phu dugc danh gia mdi lan tai kham va dugc phan do6 theo
Tiéu chuan doc tinh thuong gap cua Vién ung thu qudc gia Hoa Ki (National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria — VVesion 3).

Khi da dat duoc CCyR va MMR, xét nghiém vé DTTB ¢6 thé thuc hién
mdi 12 thang va RQ-PCR mdi 3 — 6 thang. Néu bénh nhan thuoc nhém nguy
co cao cua Sokal hoac kém dap g nén theo doi thuong xuyén hon.

- Phan tich dot bién vung kinase trong nhitng truong hop that bai diéu tri
véi IM hodc kém dap ang.

+ Phwong phap diéu chinh lieu do doc tinh

- Poc tinh huyét hoc

Néu bénh nhan bi cac doc tinh huyét hoc do 3 hodc do 4: ngung diéu tri
cho dén khi phuc hoi lai d6 2 hoic tét hon. Néu doc tinh phuc hdi trong vong 2
tuan thi diéu tri lai liéu nhu cii. Néu doc tinh do 3, 4 kéo dai trén 2 tuan, bénh
nhan dugc giam 30% liéu. Bénh nhan thiéu mau duoc can nhic dé truyén mau.

-Poc tinh khac (khdng phai huyét hoc)

v" Néu bénh nhan bi cac doc tinh khac do 2 khdng giai quyét duoc trong
khi diéu tri, s& dugc ngung thudc cho dén khi doc tinh phuc hdi vé
d6 1 hoic cai thién tot hon va diéu tri lai liéu nhu cii. Néu cac doc
tinh tai lai & d6 2, ngung diéu tri cho dén khi 1am sang cai thién vé
lai d6 1 hoac t6t hon va giam 30% liéu.

v' Néu cac doc tinh khac xuat hién & do 3 hoic do 4, ngung diéu tri cho
dén khi doc tinh vé lai d6 1 hoac cai thién tot hon va giam 30% liéu.

v' Céc thudc chdng ung thu khac khong duoc chi dinh cuing lic.
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+ Tiéu chudn danh gid két qud diéu tri IM [56]

- Pap tng huyét hoc

Pap mg huyét hoc hoan toan khi mau ngoai bién binh thuong:

v' S6 luong bach cau dudi 10 x 109/L,
S6 luong tiéu cau dudi 450 x 10%/L,

Bach cau i kiém dudi 20%,

AN NEEN

-Dap tng DTTB

Khong cd cac xam lan khac ngoai tay.

Hién dién dudi 5% tuy bao va hau tay bao trong mau ngoai bién,

Khong hién dién té bao non va tién tuy bao trong mau ngoai bién,

Panh gia dya trén ti 1& cac té bao c6 nhiém sac thé Philadelphia duong

tinh qua phuong phap FISH thuc hién trén mau tuy.

Céac murc do dap ung DTTB:

v' Dap ung hoan toan: 0%
Pap tmg mot phan: 1% — 35%
Dap ung kém: 36% — 65 %
Pap tng ti thiéu:  66% — 95%

v
v
v
v' Khong dap ung: > 95%

nhiém sic thé Philadelphia
nhi&m sic thé Philadelphia
nhi&m sic thé Philadelphia
nhiém sic thé Philadelphia

nhi&m sic thé Philadelphia

Pap g tot: gdm dap (mg mot phan va dap tng hoan toan.

- Bap aung SHPT

Danh gia dya trén xét nghiém dinh luong ban sao BCR-ABL1 bang phuong

phap RQ-PCR.

v Dép tmg tdt SHPT (MMR) khi BCR-ABL1 (IS) < 0,1%

v MR*khi BCR-ABLL1 (IS) < 0,01%
v MR*5khi BCR-ABL1 (IS) < 0,0032%
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+ Sw khang thuéc

- Khang thudc nguyén phat: 1a tinh trang khong dap tng véi diéu tri hoac
dap Gmg khong hoan toan (dap (ng vé huyét hoc va dap tng vé DTTB).

v" Khong dat CHR trong 3 thang

v" Khong dat bat ctr dap ung DTTB ndo trong 6 thang

v" Khong dat PCyR trong 12 thang

v" Khong dat CCyR hoac MMR trong 18 thang.

- Khéng thudc thir phat hoic mac phai: néu bénh nhan dap tng ban dau
véi diéu tri nhung sau d6 mat dap ung khong co ly do ré rang.

+ Xur tri ké tié})

- Pap ung t6t: IM duoc tiép tuc (chua xac dinh thoi han ngung thubce).

- Pap ung kém: bénh nhan ¢ thé tiép tuc diéu tri vai tang liéu IM 30%
(t6i da 600 mg) hodc diéu tri véi cac TKI thé hé thir hai.

- Khong dap tng (that bai): cac TKI thé hé thir hai (Nilotinib). Sau 6 thang
s& danh gia dap tng: tiép tuc TKI thé hé tht hai hodc chuyén sang di ghép té
bao gc néu bénh nhan c6 du diéu kién thich hop.

+ Dinh nghia thoi gian song trong nghién civu [47]

- Thoi gian sdng khong tién trién bénh (PFS — Progression free survival):
thoi gian tir khi bat dau diéu tri cho dén khi chuyén sang giai doan tién trién
hodc chuyén cap hodc ngung diéu tri vi dap tng kém hodc tir vong.

- Thoi gian sdng khong bién ¢6 (EFS — Event free survival): thoi gian tir
khi bat dau diéu tri cho dén khi c6 mot trong cac bién c6 sau: mat CHR hodc
mat MCyR, bénh chuyén sang giai doan tién trién hoic chuyén cap, ting sb
luong bach cau trén 20 x 10%L, tir vong vi bat ctr nguyén nhan gi trong thoi
gian diéu tri.

- Thoi gian séng toan bd (OS — Overall survival): thoi gian tir khi bit dau

diéu tri t6i khi tr vong do bat ctr nguyén nhan gi.



52

2.2.4 Cac bién s6 nghién ctru
2.2.4.1 Dic diém tudi, gidi va Iy do dén kham va/hodc nhdp vién

- Tudi lGc chan doan: Tinh theo nam duong lich. Luc thu thap 1 bién sé
dinh luong lién tuc, sau d6 chia 1am 3 nhom: 0 — 4, 5 — 9 va > 10 tudi.

- Gidi tinh: bién sé dinh tinh nhi gi4, nhan 2 gia tri nam va ni.

- Ly do dén kham va/hoic nhap vién: bién sé dinh danh. Chia lam 10
nhom: 1. Khong triéu ching, 2. Cang bung, 3. Mét moi, 4. Xanh xao, 5. Sot, 6.
Sut can, 7. Pau nhuc co khdp, 8. Xuat huyét, 9. Cuong duwong vat, 10. Khéc.

2.2.4.2 Dic diém 1am sang

- Triéu chiing: mét moi, sot, xuét huyét, thiéu mau, gan to, lach to, hach
ngoai Vi, sut can, dau nhirc xuwong: bién s6 nhi gia, nhan 2 gia tri: C6 va khong.

- B¢ to cua lach: tinh bang cm dudi ha suon trai, dya theo két qua do truc
tiép trén bénh nhan, 1a bién dinh luong lién tuc.

- Nhom nguy co Sokal: bién sé dinh luong lién tuc, sau d6 duoc chia lam
3 nhém: 1. Thap (< 0,8), 2. Trung binh (0,8 — 1,2), 3. Cao (> 1,2).

- Nhém nguy co Eutos: bién s6 dinh luong lién tuc, sau 6 duogc chia lam
2 nhém: 1. Théap (< 87), 2. Cao (> 87).

- Nhém nguy co ELTS: bién sé dinh lugng lién tuc, sau d6 duoc chia lam
2 nhom: 1. Thap (< 1,5680), 2. Trung binh (> 1,5680 — < 2,2185), 3. Cao (>
2,2185).

2.2.4.3 Pic diém huyét do, tiy do, di truyén hec

- Huyét d6:

v' S6 lugng bach cau: bién sé dinh lugng lién tuc, sau d6 duoc chia lam
3 nhém: < 100 x 10%L, 100 x 10%L — 300 x 10%L, > 300 x 10%L (dya
vao nguy co tic mach theo phac d6 bénh vien TMHH TP.HCM va
nghién ciu vé BCMDT da thuc hién tai bénh vién TMHH TP.HCM)
[12],[55].
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v Nong d6 Hemoglobin: bién sé dinh luong lién tuc, sau d6 dugc chia
lam 3 nhém: < 8 g/dl, 8 — 10 g/dI, > 10g/dl (dya theo mirc d6 thiéu méu
nhe, trung binh, ning theo WHO va nghién ctu vé BCMDT di thuc
hién tai bénh vién TMHH TP.HCM) [12].

v’ Sb luong tiéu cau: bién sé dinh lugng lién tuc, sau d6 dugc chia lam 3
nhom: < 450 x 10%/L, 450 x 10%/L — 1.000 x 10%L, > 1.000 x 10%L (dva
vao nghién cau vé BCMDT di thuc hién tai bénh vien TMHH
TP.HCM) [12].

v' Ti 18 t& bao non trong mau ngoai vi: bién s dinh luong lién tuc, sau do
duoc chia lam 2 nhom < 5%, > 5%.

- Ti 18 té bao non trong tay xuong: bién sb dinh luong lién tuc, sau do

duoc chia lam 2 nhom < 5%, > 5%.

- DTTB: thuc hién bang k§ thuat FISH dua ra két qua ti 1¢ té bao c6 nhiém
sac thé Philadelphia duong tinh (quan sat trén 200 té bao): la bién s6 dinh luong
lién tuc.

- SHPT: dinh luong sé ban sao BCR-ABL1 bang phuong phap RQ-PCR:
1a bién sb dinh luong lién tyc.

- Biéu hién kiéu hinh gen: bién s dinh tinh, nhan 2 gi4 tri e13a2 va el4a2.

2.2.4.4 Pdp teng diéu tri va thei gian séng con

- Thoi gian tir lc chan doan dén 1dc sir dung IM: tinh theo thang, 1a bién
s6 dinh luong lién tuc, sau d6 chia 1am 2 nhom: < 12 thang va > 12 thang.

- Pat dap ung huyét hoc, dap tng DTTB va SHPT: bién s6 nhi gia, nhan
2 gia tri: Co va khoéng.

- Mat dap tng huyét hoc, mat dap tng DTTB, mat dap tng SHPT: bién
sb nhi gia, nhan 2 gia tri: C6 va khong.

- Thoi gian dat duoc cac dap tng vé DTTB va SHPT: tinh theo thang, 1a

bién s6 dinh lugng lién tuc.



54

- Thoi gian dat dap Gng tét va DTTB, tot SHPT trudc — sau 12 thang: bién
s6 nhi gia, nhan 2 gia tri: C6 va khong.

- Chuyén giai doan tién trién, chuyén cap va tir vong: bién s nhi gia, nhan
2 gia tri: C6 va khong.

2.2.4.5 Swrkhang thuéc

- Khang thuéc: bién sé nhi gia, nhan 2 gia tri: Cé va khong.

- Loai khang thudc: bién sb nhi gia, nhan 2 gia tri: Nguy@n phat va thi: phét.

- Dot bién khang thude: bién sb nhi gia, nhan 2 gia tri: C6 va khéng.

- Kiéu dot bién khang thudc: bién sb dinh danh.

2.2.4.6 Cdc déc tinh cria thugc

- Boc tinh huyét hoc: bao gom giam nong ¢6 Hemoglobin, giam sé lugng
bach cau, bach cau hat va tiéu cau. Bién s6 dinh tinh tha tu, mdi bién sé nhan
5 gia tri: Khong, do 1, d6 2, d6 3, do 4.

- PBoc tinh khac (khéng phai huyét hoc): phu, ting can, budn ndn, ndn,
rash da, dau nhirc co khép, nhirc dau, dau bung, tiéu chay, tang men gan (AST,
ALT). Bién s dinh tinh thi tw, mdi bién s6 nay nhan 5 gia tri: Khong, do 1, do
2,do6 3, do 4.

- Chiéu cao cuia bénh nhi tai thoi diém két thic nghién ciu: bién sé dinh
luong lién tuc. Chiéu cao cua bénh nhi s& dugc so sanh véi Bang chiéu cao theo
d6 tudi (theo WHO) dé danh gia tinh trang anh huéng dén chiéu cao cua IM.

- Ngung thude do doc tinh: bién sb nhi gia, nhan 2 gié tri: C6 va khéng.

- Thoi gian ngung thudc: tinh theo tuan, 1a bién sé dinh lugng lién tuc, sau

do chia 1am 2 nhom: < 2 tuan va > 2 tuan.

2.2.5 Cac ki thuat sir dung trong nghién ctru
2.2.5.1 CONg cu ding dé nghién cizu
- Bang thu thap s6 liéu.

- HO so bénh an cua bénh nhan.
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2.2.5.2 Méu vdt nghién cizu

+ Mau tinh mach

-1 —2 ml méau chdng déng bang EDTA cho xét nghiém huyét do.
- 2 — 4 ml mau dong dé 1am xét nghiém sinh hoa.

+ Dich hut tuy xwong

- Dich hat tay xwong dé phét tiéu ban 1am xét nghiém tuy d6, hoa té bao.

- 4 ml dich tiy, chéng dong heparin dé 1am xét nghiém nhiém sac thé do,
FISH, RT-PCR, RQ-PCR.

- 2 ml dich tay hozc 5 ml mau ngoai vi trong chat chong dong EDTA dé
giai trinh ty DNA tim d6t bién khang IM.

2.2.5.3 Phuong ti¢n nghién cizu

+ Dung cu

- May dém té bao mau Siemens ADVIA® 2120i.

- May sinh hoa Architect ci4100SR.

- Kinh hién vi quang hoc.

- B6 dung cu xét nghiém tay do.

- May moc dung cu lam xét nghiém nhiém sic thé: K¥ thuat Karyotype,
FISH, RT-PCR, RQ-PCR.

- Giai trinh ty DNA bang may ABI 3130 Genetic Analyzer.

+ Thudc thir

- Giemsa, soudan den.

- Hop thudc thir ALT, AST da duoc dong goi san cua cong ty Abbott.

- Bo thudc thir, doan méi dung trong k¥ thuat xét nghiém DTTB va SHPT.

+ KV thudt FISH va RO-PCR ding dé danh gid dép iing diéu tri

Cac ky thuat nay duogc thuc hién theo quy trinh chuan caa khoa Di truyén
hoc phan tir caa bénh vién TMHH TP.HCM
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- K§ thuat FISH:

Nguyeén tic: sir dung nhitng doan do ¢ gan huynh quang nham danh dau
gen ABL va BCR. Cuy thé mau do s& twong tng v4i gen ABL va mau xanh 14 cay
s& twong tng véi gen BCR. Khi ¢6 hién tugng hoa nhap 2 gen nay trong té hop
gen ung thu BCR-ABL thi s& bat gap thém tin hiéu mau vang. Dua vao viéc xac
dinh nhitng tin hiéu mau vang trén 200 té bao lién tiép s& gitip xac dinh ti 16 té
bao con nhiém sic thé Philadelphia.

Nguyén vat liéu va thiét bi: Bo kit doan do dic hiéu BCR-ABL Plus
Translocation Dual Fusion Probe (Cytocell — UK), kinh hién vi huynh quang
BX51 (Olympus — Nhat Ban).

Cac budc thyc hién:

v Mau mau hoic mau tay cua bénh nhi chira trong 6ng c6 chong dong
heparin dugc thu hoach truc tiép khong qua nudi cdy dé thu hoach té
bao bach cau va cé dinh té bao trén tiéu ban.

v/ Té bao dugc bién tinh & 75°C trong 5 phit bang may ThermoBrite
(Abbott, Hoa Ky) va lai héa vaéi doan do dac hiéu BCR-ABL. Qué trinh
lai hoa dugc thyuc hién ¢ 37°C trong 18 dén 20 gio.

v’ Sau khi lai hoa, rira tiéu ban d@é loai bo nhitng mau do khéng bat cap
dac hiéu bang dung dich 0,4 x SSC/ 0,3% NP — 40 & 73°C trong 2 phit,
va dung dich 2 x SSC/ 0,1% NP — 40 & nhiét 46 phong trong 1 phdt.

v Bé khd tiéu ban va pha 10 ul dung dich DAPI 11 counterstain.

v/ Phan tich tim bat thuong nhiém sic thé trén 200 té bao duai kinh hién
vi huynh quang.

- Ky thuat RQ-PCR

Nguyeén tic: Bo kit tong hop RNA thanh cDNA va khuéch dai ban sao
BCR-ABL trong 1 phan ¢ng véi cap méi dac hiéu va cac mau do gin huynh

quang. Cac ban sao BCR-ABL dugc phat hién bang doan do ¢ gan huynh quang
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FAM, trong khi ABL la gen tham chiéu (noi kiém tra) st dung doan do gin
huynh quang HEX.

Nguyén vat liéu va thiét bi: Bo kit BCR-ABL p210 One-Step (Entrogen),

hé théng Realtime PCR SaCycler-96 (Sacace Biotechnologies).

Cac budc thyc hién:

v Do ndng d6 RNA: 4 pL RNA + 96 pL nudc xir Iy DEPC. Do bang may
quang pho ké. 904 puL nudc xt Iy DEPC duoc dung trong qua trinh do.
Luong RNA cho vao 200 — 800 ng.

v/ Cai dit may real time (SaCycler-96 Real Time PCR System). Pha hén
hop phan tng bao gém: {5X enzyme mix 4 pL, managanses acetate 0,8
uL, primer mix 3 pL, RNA (mau bénh nhan) 5 pL, Water
(RNase/DNase Free) 7,2 uL} x 2 (twong duong 1 test cua bo kit). Tuong
tu, dat 1 test cho chimg duong va 1 test cho ching am (tinh cho day
phan tng, trung binh gom 4 mau).

v Phan ung real time sir dung ddy ong nghiém 8-Well Real-Time PCR
Strip Tubes 0,2 mL mau tring dé chay mau. Chon Open block dé mo
block may SaCycler-96 Real Time PCR, dit cc tube chira mau vao vao
vi tri tuong wng véi plate trén man hinh. Sau khi chay may xong, két
qua s& duoc phan tich bang file Excel da duoc cai dat cong thuc dé tinh

toan % IS ciia hang cung cap.

2.2.6 Phwong phap thu thap va xir Iy s6 liéu
2.2.6.1 Thu thdp sé liéu
Thu thap sé liéu tir hd so bénh an caa cac bénh nhi duoc chan doan
BCMDT giai doan man tai bénh vién TMHH TP.HCM tur 01/2005 dén 01/2019.
S6 lidu dugc thu thap dua theo phiéu thu thap sé liéu.
2.2.6.2 Kiém soét sai l¢ch théng tin

Ap dung dung tiéu chuan chon mau va tiéu chuan loai trir ra khoi mau.
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2.2.6.3 Phuwong phdp xi |y va phan tich sé liéu

- Cac dir liéu da thu thap duoc nhap vao mdy tinh va phan tich bang phan
mém théng ké SPSS 18.0.

- Bién s6 dinh tinh dugc mé ta bang bang phan phdi tan s va ti 1& %.

- Céc bién sb dinh lugng dugc biéu dién bang gia tri trung binh + d¢ léch
chuén hoic trung vi véi khoang nho nhat — 16n nhat.

- So sanh 2 ti 1¢ bang phép kiém Chi binh phuong.

- Hiéu qua diéu tri dugc danh gia qua cac chi sé PFS, EFS va OS bang
cach v& dudng biéu dién Kapplan Meier dé uwdc luong ti 18 sdng sét va so sanh
bang phuong phap log-rank test 2 chiéu.

- Phén tich da bién (bang phuong trinh hoi qui Logistic cho bién s6 dinh
tinh va phuong trinh hoi qui Cox cho bién s6 thoi gian song) dugce sir dung dé
xéc dinh cac yéu td tién luong doc lap.

- Két qua duoc trinh bay duéi hinh thire bang va biéu do bang chuong
trinh Excel 2013 va Graphpad Prism 5.

2.2.7 Pao dirc y hoc

- IM la thuéc da duoc FDA cdng nhan va duogc dua vao st dung trong diéu
tri bénh Iy BCMDT trén ca hai d6i tuong 1a ngudi 16n va tré em. Mat khéc, tat
ca cac bénh nhi trong nghién ctru déu duoc tién hanh thuc hién cac xét nghiém
nham chan doan va diéu tri bénh BCMDT bang IM theo phac d6 ctia bénh vién
TMHH TP.HCM. Phac d6 nay da dugc hoi dong khoa hoc va hoi dong y dirc
ctia bénh vién théng qua va da trinh So' Y té TP.HCM dong y ap dung.

- Viéc str dung thudc IM ciing nhu tham gia vao nghién ciu déu duoc su
d6ng y va chap thuan cua gia dinh va b me tré.

- Pé tai da duoc thong qua boi hoi dong chuyén mén va y dic ciia Pai hoc
Y Ha Noi (11/11/2016).
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2.2.8 So' dd nghién ctru

Bénh nhi dén khdm ngoai tri va/hoic nhap vién bénh vién TMHH TP.HCM

v
Chén doéan xac dinh bénh BCMDT ¢ giai doan man tinh,

c6 nhiém sac thé Philadelphia hozc gen BCR-ABL1 duong tinh.
v

Diéu tri vai IM lidu 260 — 340 mg/m?/ngay
v

Theo ddi va danh gia dép tmg diéu tri theo phac db bénh vién

]

Xac dinh:
Muc tiéu 1: Pic diém dich té, 1am sang, sinh hoc
Muc tiéu 2:
- Ti 1& dap tng vé huyét hoc, DTTB va SHPT.
- Ti 18 khang thubc nguyén phat, thir phat, cac dot bién khang thude.
- EFS, PFS va OS.

- Ti I€ va d6 nang cua cac doc tinh thuong gap cua IM

So db 2.1: Cdch thikc tién hanh nghién civu.
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Chuwong 3: KET QUA NGHIEN CUU
Trong khoang thoi gian tir 01/2005 dén 01/2019, ¢ 96 bénh nhi thoa tiéu
chuan chon mau duoc dua vao nghién cuu.

3.1 Pic diém 1am sang, sinh hoc ciia bénh nhan trong nghién cau

3.1.1 Pic diém tudi, giéi tinh va Iy do dén kham va/hoic nhip vién
3.1.1.1 Tuéi va gigi tinh

Téng sb bénh nhan trong nghién ctru: 96

- C6 52 nam va 44 nir. Ti 1€ nam: nir 1a 1,18:1

- Tudi trung vi ctia dan s6 nghién ctru: 12 tudi (nhé nhét 14 1 tudi va 1én

nhit 13 15 tudi)

20-05 ®06-10 mw11-15 (Tudi)

Biéu d6 3.1: Phan bé bénh nhi BCMDT theo dj tuéi.
< Nhan xét: Bénh rat it gap & tré nho, hon 2/3 bénh nhi nam trong nhém

tudi vi thanh nién (trén 10 tudi).
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3.1.1.2 Ly do dén kham va/hogc nhdp vién

C6 5 bénh nhan (chiém ti 1€ 5,2%) phat hién bénh tinh co qua kiém tra strc
khoe dinh ki.

C6 66/96 bénh nhan cé chi dinh nhap vién khi dén kham, chiém ti 1¢ 68,8%.

Cac ly do khién bénh nhan phai dén kham va/hoic nhap vién khac dugc
thé hién trong biéu d6 dudi day:

0/0

25

20

22,9
19,8
16,7
15
11,5
10 9,4
7,3
6,3
5,3
.

o1

0
Cang Sot Xanh Mét Xuit Pau Sut Kham Cwong
bung Xao huyet khép can sirc dwong
khoe vat

Biéu do 3.2: Ly do dén kham va/hodc nhdp vién cia cac bénh nhi.

< Nhan xét: Triéu chtng thuong gip nhat khién cac bénh nhi dugc dua
di kham hodc phai nhap vién la cam giac cang bung vung ha suon trai
do lach to, ké dén 1a sbt, sau do 1a cac tricu ching lién quan dén thiéu

mau nhu mét méi, xanh xao.
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3.1.2 Pic diém lAm sang

Khéng tri¢u chimg § 3,1
Hachto § 3,1
Xuat huyét [ 10,4
Ganto B 14,5
Sut cin [N 26
sot N 28,1
Chan in [N 44,8
Xanh xao [N 58,3
Met moi I 60,/
97,9
Lachto -
0 20 40 60 80 100 %
Biéu do 3.3: Céc tri¢u chiing 1am sang tai thoi diém chdn dodn.

v Ngoai nhirng dic diém 1am sang ¢ biéu do trén, chding tdi con cd 1 bénh
nhan nam c6 triéu ching tac mach dwong vat, chiém ti 1¢ 1,9% trong sé bénh
nhan nam.

v/ C4c vi tri xuat huyét chai yéu 1a & da, niém (xuat huyét dudi da, chay
mau ring, mau miii). Khong ghi nhan truong hop nao xuat huyét ndi tang hay
Xuat huyét ndo.

% Nhan xét:

v Hau hét cic bénh nhi déu c6 lach to.

v/ Mét moi, xanh xao ciing 12 nhitng biéu hién thuong gip (chiém hon
50%). Céc triéu chung khac it gap hon.

v/ Rét it bénh nhi khong co triéu chimg tai thoi diém chan doan.
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2,1%

17,7%

54,2%
m Khéng to EDo 1 EDj2 bo 3 Do 4

Biéu do 3.4: Phan dp lach to.
< Nhan xét: Lach to do 3 — 4 chiém da s6 (gan 3/4).
3.1.3 Pic diém huyét dd, tiy dd, di truyén hoc

3.1.3.1 Chi'sé té bao mau va té bao non

Bdng 3.1: Céc chi so té bao mau va té bao non tai thoi diém chan dodn.

Trung Giatri Giatri Giatri
vi nhé nhat  I6n nhat  binh thwong
Néng dp Hemoglobin (g/dL) = 8,4 5,1 13,1  11,9-150
Sé lwgng bach cau (x 10%9L) = 218 21 653 | 4,01-11,42

Sé lwong tiéu cdu (x 10%9L)  496,5 118 1.548 = 150 — 450

Ti 1¢ té bao non trong mau

ngoai vi (%)

Ti 1¢ té bao non trong tizy (%) 5 1 8 0
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% Nhan xét:

v S6 lugng bach cau va s luong tiéu cau trung vi cao hon trong khi ndng do
Hemoglobin trung vi tai thoi diém chan doan thap hon gia trj binh thuong
trong mau.

v' Ti 1& t€ bao non trong mau ngoai vi va trong tiy phi hop giai doan man.

Bdng 3.2: Phan nhom céc chi sé té bao mau va t7 1¢ té bao non.
Tan s6 (n) Ti 1é (%)

Néng dé Hemoglobin

<8gldL 39 40,6
8 —10g/dL 32 33,3
> 10 g/dL 25 26,1
Sé lreng bach cau
< 100 x 10%/L 13 13,5
100 x 10%/L — 300 x 10%/L 55 57,3
> 300 x 10%/L 28 29,2
Sé lweng tiéu cau
< 450 x 10°/L 40 41,7
450 x 10°/L — 1.000 x 10°/L 37 38,5
> 1.000 x 10%/L 19 19,8
Ti ¢ té bao non trong mau ngoai vi
<5% 90 93,8
> 5% 6 1,7

Ti 1¢ té bao non trong tiy xwong
<5% 92 95,8
> 5% 4 4,2
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% Nhan xét:

v/ Ti 1& bénh nhan c6 tinh trang thiéu mau nang (Hemoglobin < 8 g/dL)
chiém nhiéu nhat, khoang 40% cac trudng hop.

v Hon 80% bénh nhén c6 tinh trang ) luong bach cau tang cao trén 100
x 10%L, trong d6 gan 30% trudng hop co sd lugng bach cau ting trén 300 x
10%L c6 nguy co tic mach cao.

v’ Hon 50% bénh nhén c6 sb luong tiéu cau tang cao tai thoi diém chan
doan, trong d6 khoang 20% truong hop c6 s luong tiéu cau tang trén 1.000 X
10%L, ¢6 nguy co tic mach va xuat huyét rat cao.

v Hau hét bénh nhan ¢ ti 18 té bao non trong mau va trong tiy xuong tir
5% tro xudng.

3.1.3.2 Kiéu hinh phién ma trong dogn gen M-BCR

el3a2
25%

eld4a?2
75%

Biéu do 3.5: Céc kiéu hinh phién ma.
< Nhan xét: Pa phan cac bénh nhi biéu hién kiéu hinh 1a e14a2 trong doan
gen M-BCR. Khéng c6 trudng hop ndo co biéu hién két hop ca 2 loai
kiéu hinh.
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3.1.4 Phan nhém nguy co

= Thap = Trung binh = Cao
%

SOKAL EUTOS ELTS

Biéu d6 3.6: Phan nhdm nguy co theo cdic thang diém Sokal, Eutos va ELTS.
< Nhéan xét: Nhom nguy co thap trong cac thang diém chiém ti I¢ nhiéu
hon cac nhoém khac.

3.2 Két qua va mot s6 yéu té lién quan dén diéu tri

3.2.1 Pap ng diéu tri

T4t ca cac bénh nhi déu dwoc bit dau diéu tri vai Hydroxyurea ngay tir
thoi diém chan doan bénh nham 1am giam sb lugng bach cau cho dén khi dugc
dua vao chuong trinh sir dung IM theo so d6 nghién cau 3.1,

Thoi gian trung vi tir IGc chan doan cho dén khi st dung IM 14 1,5 thang
(sém nhat 14 2 tuan va tré& nhat l1a 36 thang). 94,8% bénh nhi dugc khai dong
diéu tri IM sém trong vong 12 thang. Nhitng truong hop st dung thudc tré chu

yéu 12 & nhitng nim dau khi bat dau dua IM vao diéu trj.
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Dén thoi diém két thic nghién ctu, sau thoi gian theo dai trung vi 1a 49
thang (4 thang — 156 thang) c6 87 bénh nhi van tiép tuc diéu tri véi IM. C6 9
bénh nhi d ngung thudc vinh vién do khong dap tng hodc khang IM: chuyén
Nilotinib (6 bénh nhan), c6 dot bién khang IM va Nilotinib nén dung lai

Hydroxyurea (1 bénh nhan), va chuyén cp sau do tir vong (2 bénh nhan).

96 bénh nhéan

diéu tri IM
\ 4
9 bénh nhan 87 bénh nhan
ngung IM tiép tuc dieu tri
IM
\ 4
N\ N A
2 bcntl nhfn 6 bénh nhan 1 bénh nhan
chuyén cap chuyén chuyén
Nilotinib Hydroxyurea
\ L J

2 bénh nhan
tir vong

So dé 3.1: Mé td dién tién bénh trong thoi gian diéu tri.
3.2.1.1 Pdp ing huyét hoc
97,9% bénh nhi dat CHR véi thoi gian trung vi la 1 thang (1 — 3 thang).
C6 76% bénh nhi dat dugc CHR sau 1 thang.
Sau d6, 2 truong hop bi mat CHR, chiém ti 1& 2,1% xay ra & thoi diém
thang thu 13 va 36 cua diéu tri.
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3.2.1.2 Ddp umg DTTB
%
100
87,5
80
60
40
20
9,4
— . v
0 —— -
CCyR PCyR mCyr minCyR

Biéu do 3.7: Céc ddp vng vé DTTB.
< Nhan xét: Tat ca bénh nhi déu dat dap tng DTTB, CCyR chiém ti I&
cao nhat 87,5%.
Bdng 3.3: Pdp ing tot va hoan toan vé DTTB.
Pap wng vé DTTB

MCyR CCyR
Sé bénh nhan 93 84
Ti lé (%) 96,9% 87,5%
Thoi gian diéu tri trung vi (thang) 6 (3—-12) 9 (3-48)

¢ Nhan xét:
v' Ti 1 bénh nhi dat MCyR va CCyR rat cao, chiém trén 85%.
v’ Thoi gian dat MCyR va CCyR kha som, & thang tha 6 va thir 9 cua diéu tri.
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0,
100 — /o
sgod | —
— MCyR: 96,9 +1,2%
60 —
—— CCyR: 87,5 +3,3%
40 — J
20— |
B Théang
0 | | | | | | | | | | | | |

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Biéu do 3.8: Ti I¢ cong don MCyR va CCyR theo thoi gian.
Ti 1& cong don CCyR & thang 12, 18, 24, 36 lan luogt 13 78,1% — 82,3% —
84,4% — 85,4%.
< Nhén xét: Pap tmg DTTB ting nhanh trong 2 nam dau st dung IM.
Bdng 3.4: Ti I¢ mdt ddp iing DTTB.

Mat dap &ng vé DTTB

Sé bénh nhan 4 1
Ti lé (%) 4,8 1,2
Thoi gian diéu tri trung vi (thang) 24 (12 — 84) 84

K/

< Nhan xét: Sau 1 nam diéu tri béng IM, bat dau xuét hién tinh trang mat

MCyR va CcyR.
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3.2.1.3 Pdp iing SHPT
C6 75 truong hop dat MMR, chiém ti 1¢ 78,1%. Thoi gian trung vi dé dat
MMR 14 12 thang (3 — 48 thang). Ti 1é dat MMR thang 12, 18 1an luot 13 46,9%
va 62,5%. Co 1 truong hop mat MMR, xay ra vao thang 84 cua diéu tri.
66,7% bénh nhi dat MR* va 52,1% dat MR*®. Khéng c6 bénh nhi nao mat
dap ung khi da dat MR* va MR*>,

100 =%
80—
60 —_|—|—
o —
40 —— MMR: 78,1 +5,4%
| —— MR 66,6 +54%
20 B ——  MR*3:52,1+10,2%
Théng
T TT T T T T T T T T T T 11

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Biéu dé 3.9: Ti ¢ cong don cdc ddp irng SHPT theo thoi gian.
% Nhan xét:
v Pap tmg SHPT ting dan theo thoi gian, chi yéu 1a trong 4 nam dau.
v' Nhiéu bénh nhi dat dugc dap tng SHPT ¢ mac MR* va MR*%, chiém khoang

2/3 mau nghién ciru.
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3.2.1.4 Méi lién quan gidra Cac yéu t6 va ddp ting diéu tri

Bang 3.5: Lién quan giita cac yéu to va ddp ting diéu tri (phén tich don bién).

Cac yéu to

<5 tudi
6 — 10 tudi
>10 tudi

Gigi tinh

Lach to

Nhom nguy co theo Sokal
Thap
Trung binh
Cao

Nhom nguy co theo Eutos
Thap
Cao

Nhom nguy co theo ELTS
Thap
Trung binh
Cao
Nong dd Hemoglobin
<8 g/dL
8 —10 g/dL
> 10 g/dL
S6 lwong bach cau
< 100 x 10%L
100 — 300 x10%/L
> 300 x 10%/L

MCyR

p=0,484

p = 0,479

p = 0,045

p = 0,463

p=0,351

p=0,676

p = 0,265

p = 0,623

CCyR

p=0,680

p=0,576

p = 0,037

p = 0,045

p =0,582

p=0,811

p=0,314

p=0,129

MMR

p=0,276

p = 0,657

p=0,119

p = 0,062

p=0,308

p=0,551

p = 0,031

p =0,012
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C4c yéu to

Ti 18 té bao non trong mau ngoai
vi
<5%
>5%
S6 lwgng tiéu cau
< 450 x 10%/L
450 —1.000 x 10%/L
> 1.000 x 10%L
Kiéu phién ma
el3a2
elda?

Ngung thudc do ddc tinh
Co
Khong
Thoi gian ngung thudc
<2 tuan
>2 tuan
Thoi gian tir [Gc chan doan dén
khi dung IM
<12 thdang
>12 thang

K/

+* Nhan xét:

MCyR

p = 0,680

p=0,295

p=0735

p=0,770

p = 0,026

p=0714

CCyR

p=0,385

p=0,798

p=0,476

p=0,930

p = 0,602

p = 0,440

MMR

p=0,351

p=0793

p=0,161

p=0,209

p=0,873

p = 0,265

v/ C6 mbi lién hé c6 ¥ nghia théng ké giita do to cta lach va thoi gian ngung

thudc véi MCyR.

v/ C6 mdi lién hé ¢ y nghia thong ké giita do to cta lach va phan nhém nguy

co theo Sokal voi CcyR.

v/ Nong d¢6 Hemoglobin, s6 luong bach cau lién quan dén ti 1é dat MMR.
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Bdng 3.6: Lién quan gisa C&c yéu t6 va ddp ikng diéu tri (phdn tich da bién).

Dap ung Khodng tin cay
OR  Giatrip

diéu tri (95% CI)

Nhom nguy co Sokal CCyR 0,161 0,029 0,031 - 0,827

< Nhan xét: Qua phan tich da bién, nhém nguy co Sokal 13 yéu t ¢6 lién
quan dén dap tng DTTB hoan toan: nhom nguy co thap theo Sokal s&
cho déap tng hoan toan DTTB cao hon.

3.2.1.5Khang IM
Bén canh nhiing dap ung tot dat duoc, khoang 20% bénh nhan c6 tinh

trang khang IM.
Khang IM
(18/96 — 18,8%)
|
Nguyén phat Thir phat
(13/18 — 72,2%) (5/18 — 27,8%)
Dot bién Dot bién
(2/13 — 15,4%) (1/5 — 20%)

So do 3.2: Phén logi khdng IM.

Cac truong hop c6 tinh trang khang IM s& dugc xét nghiém tim dot bién
khang IM. C6 15 truong hop dugce 1am dot bién khang IM, trong d6 3 trudng
hop xuét hién dot bién (chiém ti 18 20%). Cac dot bién khang thubc bao gdm:
G250E, L323P, M351T.
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Céc bénh nhi sau d6 duoc xir tri tiép theo 13 ting 1iéu IM 1én 600 mg/ ngay,
hoac chuyén Nilotinib (néu du diéu kién: dot bién nhay Nilotinib, tir 15 tudi tro
Ién), hoic diéu tri lai vai Hydroxyurea. Khdng ¢ bénh nhi nao chuyén sang
ghép té bao gdc tao mau.

-
7 bénh nhan
8 bénh nhan tiép tuc\ . dat CCyR

IM (2 bénh nhén

f A
ting liéu 600 mg) ) 1 bénh nhan
dat MCyR

~

2 bénh nhan chuyén

13 bénh nhan khang L Nilotinib )

nguyén phat .
JUyenp 1 bénh nhan chuyén

Hydroxyurea
J

2 bénh nhén

chuyén cap

So dé 3.3: Két qud xie tri tiép theo cia cac bénh nhan khang IIM nguyén phat.

Cu thé hon, trong nhém khang nguyén phat néu trén, 1 bénh nhan c6 dot
bién L323P con nhay véi Nilotinib nén dugc chuyén Nilotinib va 1 bénh nhan
c6 dot bién G250E khong nhay IM 1an Nilotinib nén chuyén lai dung
Hydroxyurea.

Trong s6 5 bénh nhan khang thir phat, c6 1 bénh nhan c6 dot bién M351T
con nhay IM duoc tang liéu IM 1én 600 mg va dat dugc MMR cho dén hién tai,
4 bénh nhan duoc chuyén Nilotinib.

Trong 18 bénh nhi khang IM, ¢6 9 bénh nhi that bai véi IM va dugc ngung
IM dé chuyén sang mot phuong an khac phu hop hon (chiém 50%). Pac diém
chi tiét ciia cac bénh nhi nay dugc mo ta trong bang 3.7.



Tubi/
Gigi

15
Nam

15

Nam

1 Nam

15

Nam

14
Nam

10

Nam

11
Nam

Nhém

nguy co

Sokal

Thap

Thip

Thip

Cao

Cao

Trung
binh

Trung
binh

Cao

Trung
binh
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Bdng 3.7: Cac truong hop ngung IM.

Ngung
thudc/Nguyén

nhan/Thai gian
C6/Giam tiéu cau
do6 4/4 tuan > giam

lidu 300mg/ngay

Co/Giam tiéu ciu
d6 3/2 tuan

C6/Giam bach ciu
hat do 3/2 tudn

Co/Giam tiéu cu
dd 2/2 tuan

Co6/Tang men gan

dd 4/2 tuan

Khéng

Pap tng didu tri

Huyét
hoc

Céo

C6

C6

Khong

Co

Co

Céo

Céo

DTTB/
SHPT

Khoéng
dat PCyR
thang 12

Khong
dat MMR
sau 18
thang
Khong
dat MMR
sau 18
thang

minCyR

PCYR
thang 12

Mat
CCyR
thang 36

Mét
CCyR
théng 84

Mét
CCyR
thang 24

Khang
thude/Dot
bién
khang

thuéc

Nguyén
phat/
Khong

Nguyén
phét/
G250E

Thu phat/
Khong

Thu phat/
Khéng

Thu phat/
Khéng

Thu phat/
Khong

Thoi
gian
dung
IM
(thang)

15

48

55

13

40

84

24

Két thuc

nghién ciru

Chuyén
Nilotinib

Hydroxyurea

Chuyén
Nilotinib

Chuyén cép
- T vong

Chuyén cép
- T vong

Chuyén
Nilotinib

Chuyén
Nilotinib

Chuyén
Nilotinib

Chuyén
Nilotinib
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% Nhan xet:

v C6 5 truong hop ngung thude do doc tinh ¢ két cuc xau, trong d6 ¢ 3 trudng
hop ban dau c6 diém nguy co Sokal & nhdm thap.

v C6 2 trudng hop khong dat duge dap wng huyét hoc va déu chuyén cap sém
sau do tur vong.

v’ Cac trudng hop chuyén Nilotinib déu trén 15 tudi.

3.2.2 Phén tich thoi gian song
3.2.2.1 Thei gian séng khong bién co

Bdng 3.8: Ti l¢ song khong bién cé theo thai gian.

Thoi gian (thang) 04 12 24-36 48-72 84 - két thic
S6 bénh nhén 96 92 82 77 72
EFS (%) 100 95,6 86 80,6 75,5
%

100 —

o

LL

\LI_J/ 80— o

;(8

& 60 EFS = 75,7 +12,9%

<

(@)]

c

e 40—

4

(@)]

c

S 20 —

= han

O T

= g

0 | | | | | | | | | | | | 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Biéu do 3.10: Uéc lwong Kaplan Meier vé EFS.



77

< Nhén xét: Bién c6 bit dau xay ra ngay tir nim dau tién sau khi ding
thudc, tang dan cho dén thoi diém 7 nam thi bat dau 6n dinh.

3.2.2.2 Thei gian séng khdng tién trién bénh

Bdng 3.9: Ti l¢ séng khong tién trién bénh theo thoi gian.

Thoi gian (thang) 12 — két thiic
PFS (%) 100 97,6
%
— 100-_|'|IIIIIIIII 0L pLann el 1 11 il 0 | T 1 11 1 ]
)
LL
% PFS = 97,6 + 5.9%
%. BO -
o]
[
"D
s 60=
>
g
\(8
2.
= 20—
Théng
OIIIIIIIIIIIII

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Biéu do 3.11: Uéc lwong Kaplan Meier vé PFS.
< Nhan xét: Uédc lugng PFS giam nhiéu ¢ nam dau tién ding IM, tir nim

thir 2 tré di thi khong co bénh nhan nao chuyén giai doan.
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3.2.2.3 Thei gian séng toan thé
Bdng 3.10: T 1é song toan bg theo thai gian.

Thoi gian (thang) 24 — két thiic
S6 bénh nhén 96 95 94
OS (%) 100 98,9 97,9
%
100_ I'I'I'I'I'u'"" TTTHTIT T T T il il il i i iiiing I TR T L L
0S=979+6,7%
@)
e
<@
o
c 60-
G
=
O
S
o 40=-
2‘
=
20—
Théng
0 T 1 r 1+ 11 1P 11 1 1T 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156

Biéu dé 3.12: Uéc lwpng Kaplan Meier vé OS.
< Nhan xét: Bénh nhén tir vong vao 2 nim dau cua diéu tri (khoang 2%).



79

3.2.2.4 Méi lién quan gidra Cac yéu té véi thei gian séng

Bang 3.11: Lién quan giza c4c yéu té va thei gian song (phdn tich don bién).

Céc yéu to EFS PFS oS
< 5 tuoi
6 1otg P=0261 p=0401 p=0624
>10 tudi
Giéi tinh
Nam p=0,057 p=0594 p=0,531
Nz
Lach to
Psl-2 p=0221 p=0471 p=0,676
D534
Nhom nguy co theo Sokal
Trungg:;’ﬁ p=0067 p=003 p=003
Cao

Nhom nguy co theo Eutos
Thip p=0,179 p=0476 p=0541
Cao
Nhom nguy co theo ELTS
Thap
Trung binh
Cao

p=07372 p=0,166 p=0,221

Nong d6 Hemoglobin
<8 g/dL
8 —10 g/dL
> 10 g/dL

p=085 p=0,778 p=0,757

S6 lwong bach cau
< 100 x 10%/L
100 — 300 x10°%/L
> 300 x 10%/L

p=0098 p=0125 p=0,136
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Cac yéu to

S6 lwgng tiéu cau
< 450 x 10%/L
450 —1.000 x 10%L
> 1.000 x 10%/L
Ti 18 té bao non trong mau ngoai
vi
<5%
> 5%
Kiéu phién ma
el3a2
elda?
Ngung thudc do ddc tinh
Cé
Khong
Thoi gian ngung thudc
<2 tudn
> 2 tudn
Thai gian tir [Gc chan doan dén
khi dung IM
<12 thdang
> 12 thang
MCyR

Khong
CCyR

MMR

MR*

EFS

p = 0,408

p = 0,001

p=0,263

p=0,735

p =0,597

p=0,328

p=0,958

p = 0,068

p = 0,045

p=0,077

PFS

p = 0,349

p=0571

p=0,315

p = 0,730

p=0,808

p=0,574

p=0,161

p = 0,463

p=0,112

p=0,182

oS

p=0,291

p=0511

p=0,124

p=0,675

p=0,762

p=0,511

p=20,921

p=0,674

p=0,084

p=0,142



81

Cac yéu to EFS PFS oS
MR4.5
Co p=008 p=0,110 p=0,082
Khong
MCyR
<12thing p=0958 p=0161 p=0,921
> 12 thang
CCyR
<12 thiang p=0,143 p=0517 p=0,630
> 12 thang
MMR
<[2thiang p=0,041 p=0231 p=0,184
> 12 thang

% Nhan xét:

v Nhom nguy co theo Sokal co6 mbi lién hé vai thoi gian song (PFS, OS).

v' Ti 1& té bao non trong méu ngoai vi, dat MMR va dat MMR trudc va sau 12
thang anh huong dén EFS.

Bdng 3.12: Lién quan gida cac yéu té va thoi gian séng (phdn tich da bién).

Gia tri Khoang tin ciy

p (95% ClI)
Pat MMR EFS 0,151 0,001 = 0,047-0,525
Nhém nguy co Sokal PFS 0,263 0,009 0,013 - 0,088
NhOom nguy co Sokal 0OS 0,263 0,009 0,013-0,088

< Nhan xét: Qua phan tich da bién, dat MMR 1a mot yéu t6 lién quan dén
EFS va nhom nguy co Sokal c6 lién quan dén PFS va OS. Diéu nay c6
y nghia théng ké (p < 0,05).
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Biéu do 3.13: Uéc lwong Kaplan Meier vé EFS trong nhom dat MMR.
< Nhan xét: Nhom bénh nhi dat duoc MMR c6 EFS tét hon so v6i nhom
khong dat MMR.
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Biéu dé 3.14: Udc lwong Kaplan Meier vé PFS
trong cdc nhom nguy co theo Sokal.
< Nhan xét: Nhém bénh nhi dat thudc nhom nguy co thap va trung binh

theo Sokal c6 PFS t6t hon so voi nhém nguy co cao.
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Biéu do 3.15: Udc lwong Kaplan Meier vé OS

trong cdac nhom nguy co theo Sokal.

>

,

% Nhan xét: Nhém bénh nhi dat thudc nhom nguy co thap va trung binh

theo Sokal c6 OS tbt hon so véi nhém nguy co cao.

3.2.3 Céc ddc tinh ciia thude IM

Poc tinh cua IM gom lién quan dén huyét hoc va cac co quan khac.

Ngung thudc tam thoi do doc tinh cua thude IM gap trong 25 truong hop
bénh, chiém ti 1é 26%. Thoi gian ngung thubc trung binh 12 1,9 + 0,8 tuan. C6
5 truong hop c6 tong thoi gian ngung thube trén 2 tuan (chiém 20%), thi 1
truong hop khong dat PCyR va chuyén Nilotinib.

Giam liéu xudng 300 mg/ngay do tac dung phu (giam bach cau hat va tiéu
cau kéo dai) gap ¢ 02 truong hop, chiém 2,08%, sau do: 1 truong hop dung nap
véi lidu 300 mg/ngay dat MCyR, 1 truong hop khong dung nap phai chuyén
sang dung Nilotinib.
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3.2.3.1 Péc tinh huyét hec
Bdng 3.13: Cac dgc tinh huyét hoc ciia IM.

S6 bénh nhan Thoi gian hoi phuc
Tac dung

(Ti 18 %) (tudn)

Thiéu mau

Toan bo 5(5,2) 1,6 +0,8
Do3-4 1(1,0)

Gidam bach ciu
Toan bo 7(7,3) 2,0+0,8
Do3-4 2(2,1)

Giam bach ciu hat
Toan bo 15 (15,6) 1,7+0,8
Do3-4 12 (12,4)

Gidm tiéu cau
Toan bo 24 (25) 1,9+0,8
Do3-4 13 (13,6)

% Nhan xet:

v Giam s6 luong tiéu cau va s6 luong bach cau hat 13 cac bién chimg thudng
gip hon khi diéu trj véi IM, chil yéu xay ra & muc d6 ning, tuy nhién cac
bién chtng nay thuong tu hdi phuc sau khi tam ngung thuéc ma khong phai
ngung vinh vién.

v’ Giam s6 lugng bach cau c6 thoi gian hdi phuc 1au hon céc bién chimg khéc.

3.2.3.2 Pgc tinh khdng phdi huyét hec
Trong cac doc tinh khdng phai huyét hoc, c6 doc tinh lién quan dén sy

phat trién chiéu cao tré. O thoi diém két thdc nghién cau, ¢d 37/87 bénh nhan
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dang tiép tuc diéu tri IM c6 chiéu cao khong dat so véi chiéu cao tiéu chuan
theo tudi, chiém ti 1¢ 42,5%.
Bdng 3.14: Cdc déc tinh khong phdi huyét hoc ciia IM.
Titca  Po1 Do 2 P 3 bo 4

Tac dung phu

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Doc tinh da
Hong ban da 662 | 331 | (221 1(1) -
Phu 5(5,2) 5(5,2) - - -
Trdng da 6(63) | 2(21) | 4(42) - -
Déc tinh dwong tiéu hoa
Buén nén 8(8,3) | 55,2 | 3(3.1) - -
Nén 9(9,4) 5(5,2) 4 (4,2) - -
Tang men gan 5(5,1) 1(1) 2(2,1) 1(2) 1(1)
Doc tinh co khop
Dau co 9(9,4) 2(2,1) 7(7,3) - -
Dau khop 13 (13,6) | 6(6,3) 6 (6,3) 1(1) -
Doc tinh khac
Nhire dau 552 | 331 | 2(21) - -
Mét moi 4 (4,2) 2(2,1) 2(2,1) - -

s Nhan xét:

v Poc tinh khdng phai huyét hoc chiém ti & nhiéu nhat 1a dau khop, cac doc
tinh khéc rét it (dudi 10%).

v Cac doc tinh nay chu yéu & mac do 1 — 2, riéng ting men gan c6 2 trudng

hop & mac d@6 nang 3 — 4.
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Chuwong 4: BAN LUAN

4.1 Pic diém 1am sang, sinh hoc cia bénh nhan trong nghién citu

4.1.1 Pic diém tudi, gioi tinh va 1y do dén kham va/hoic nhap vién

4.1.1.1 Tuéi va gidi tinh

Tan suit cua bénh BCMDT tang dan theo tudi, thuong gap ¢ nguoi lon,
rat hiém o tré em. Tudi trung vi trong nghién ctu caa ching toi 1a 12 tudi, tap
trung nhiéu nhat & nhom tir 11 tuoi tré 1én (gan 70%) (Biéu do 3.1). Két qua
nay tuong tu V4i cac tong két trén thé gidi vé bénh nhi BCMDT véi tudi trung
vi lac chén doan 14 11 tudi va trén 50% truong hop trén 10 tudi [13]. Bénh dic
biét hiém ¢ d6 tudi so sinh, mic du da c6 mot sb bao cdo vé nhirng truong hop
bénh 3 thang tudi [13]. Nghién ctru cia Millot ghi nhan co truong hop 10 thang
tu6i [18], con nho nhat trong nghién ciru ctia ching t6i 1a 1 tudi.

Déi voi nguoi 16n, tudi mac bénh tré hon ciing duoc xem 14 mot loi thé.
Theo Gisele va cong su [57], tudi tir 45 trg 18n 13 yéu tb tién luong xau (p =
0,007). Bén canh d6, nhitng bénh nhéan c6 do tudi tré hon s& c¢6 co hoi tiép nhan
nhiéu phuong an diéu tri hon va dat hiéu qua diéu tri cao hon. Tuy nhién, diéu
nay khéng pht hop vaoi nhom tudi duéi 19 (tré em va thanh thiéu nién), vi gan
day, nhiéu nghién ciru déu cho thay rang bénh ¢ do tudi nay c6 khuynh huéng
biéu hién nang né hon, tir d6 c6 thé dan dén mot két qua bat loi hon trong diéu
tri. Hon nita, ddy 1a mot nhom tudi dac biét, ¢ nhiing van dé vé tam sinh 1y va
thé chat khéc biét so véi ngudi ¢ do tudi truong thanh nén c6 nhiéu kho khan
trong viéc quan Iy va theo ddi bénh. Cu thé, khi sir dung cac thuéc TKI, mot
van dé ma cac chuyén gia ung thu nhi rat quan tdm d6 1a vira phai dat dugc
nhitng muc tiéu diéu trj vira phai giam téi thiéu doc tinh cho 60 dén 70 nim, tré
em ¢6 tudi tho dai hon nhiéu do d6 c6 kha ning tiép xtic 1au hon véi liéu phap
TKI, nhung lai chua c6 dit liéu nao vé tc dung lau dai cua thue quéa 15 nam.

Mot khia canh khac d6 chinh 1a su kém tuan tha trong nhém thanh thiéu nién
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so voi ngudi 16n tudi va tré nho 1am cho viéc st dung TKI kéo dai it kha thi
hon & nhitng bénh nhan nay. Thém vao do, chi phi tich iy cua liéu phap TKI
& tré em do thoi gian diéu tri kéo dai ciing 1a mot yéu té can xem xét.

V& gidi tinh, ti I& nam: nix trong nghién ciu chang t6i 1a 1,18:1, phu hop
V6i y van nudc ngoai: trong moi nhom tudi, nam ludn mac bénh nhiéu hon so
v6i nir [1]. Ti 1& ndy c6 thay doi tiy theo tirng nghién ctu, vi du nhu & nghién
ctru cua Millot va Suttorp la 1,75:1 [18] va 1,54:1 [19]; tuy nhién su khéac biét
nay khong dang ké va khdng anh huong dén du hau caa bénh.

Chua tim thay nghién ctu nao giai thich tai sao nam gigi lai mac bénh
BCMDT nhiéu hon nit gigi. Nhung c6 nghién ciru cho thay rang giéi nam la
mot yéu to tién luong xau cia bénh (p = 0,04) [57]. Trong khi d6, cac nghién
ctru sau nay dugc thyc hién voi ¢& mau Ion hon, lai két luan rang gigi tinh
khong phai 1 yéu t6 tién luong doc 1ap caa bénh.

4.1.1.2 Ly do dén kham va/hogc nhdp vién

Hau hét nhirng biéu hién ctia bénh BCMDT trén tré em la nhirng tri¢u
chirng khong dac hiéu nhu mé¢t moi, chan an, sut can... Cac biéu hién thuong
mo ho, tién trién cham va rat kho nhan biét vao thoi diém khoi phat bénh.

Ly do nhap vién hoic dén kham bénh thuong gap nhit caa cac bénh nhi
trong nghién cau cua ching toi 1a cang bung va sét (chiém khoang 1/4 céc
truong hop) (Biéu do 3.2). Nhitng biéu hién khac nhu dau (cing) tic ha suon
trai, bung to dan, day bung, dn mau no...déu I1a nhiing than phién vé tinh trang
lach to nén ching t6i xép cung trong nhom cang bung. Pay ciing 13 1y do chinh
khién cac bénh nhi dén bénh vién trong bao céo cua Millot [13]. Cac ly do lién
quan dén tinh trang thiéu mau nhu xanh xao, mét méi chiém ti 1& trén 10%
(16,7% va 11,5%). Nhitng triéu ching khac nhu xuat huyét, dau khdp, sut can

thi it hon va chi c6 1 trudng hop bé trai bi tic mach duong vat.
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Trong nghién curu nay, chung t6i chi c6 5,2% bénh nhi phéat hién bénh do
kham stc khoe dinh ki. Khi so sanh véi mot nghién ctru & Phap khao sat trén
40 bénh nhi BCMDT c¢6 23% truong hop bénh dugc phat hién mot cach tinh
co thong qua xét nghiém mau thuong qui [13], cac bénh nhi trong nghién ctru
ctia ching t6i di duoc dua dén bénh vién trong tinh trang bénh ning né hon,
triéu chimg rd rang hon. C6 thé 1a do bénh tién trién cham véi cac triéu ching
mo ho khéng rd rang khién tré hoic gia dinh tré d& bo qua hoic do cac diéu
kién kinh té, dia ly tré ngai dén viéc di kham. Bén canh d6, khi so sanh véi ddi
tuong bénh ngudi 16n, ti 1& ndy ¢ tong két 10 nam tai bénh vien TMHH
TP.HCM 14 23,4% [12]; & c&c nghién ciru nudc ngoai ¢ thé 1én dén 40 — 50%
[58]. Piéu nay cho thay bénh ¢ tré em trong nghién ctiu caa ching ti dugc

phéat hién & giai doan tré hon so vi nhdm bénh BCMDT & nguoi lon.

4.1.2 Pic diém 1am sang

Lach to la triéu chiing 1am sang pho bién nhat cua bénh BCMDT [1]. Triéu
chirng nay hién dién 6 97,9% cac truong hop bénh trong nghién ciru cua chldng
t6i (Biéu do 3.3). Ti & ndy cao hon so véi cac tong két nude ngoai: theo nghién
ctru trén 350 bénh nhi BCMDT cuia Millot va cdng su: lach to so dugc ghi nhan
& 77% truong hop, kich thudce lach trung vi la 5 cm dudi ha suon (0 — 32 cm)
[21], theo Suttorp va cong su, 84% bénh nhi ¢o6 lach to [19].

Qua tham kham 1am sang, da phan 14 lach to do 3 — 4 (75%) (Biéu do 3.4),
thé hién bénh dang tién trién hon & thoi diém bénh nhi dén kham va nhap vién.
Ti 1& nay cao hon han so véi & bénh nhan ngudi 16n (53%) — két qua tir nghién
ctru trén doi twong bénh nhan BCMDT giai doan man tir 16 tudi tré 1én ciing
tai bénh vién TMHH TP.HCM [12]. Mot tong két ghi nhan rang ¢ tré em kich
thudc l1ach trung vi l1a 8 cm (khoang 0 — 25 cm) dudi ha suon trai, khong khac
biét c6 y nghia so vdi nguoi trueong thanh bi BCMDT [3], tuy nhién, vi kich

thude lach binh thuong dua theo tudi & tré em nho hon & ngudi 16n nén chi s6
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lach nhu vay 14 rat 16n & tré em. T6 chuc thuc hanh BCMDT GIMEMA gan
day da phan tich 2.784 bénh nhan tir 18 tudi tré 1én va dua ra két qua 1a nguoi
tré (18 — 29 tudi) o lach to nhiéu hon so véi nguoi 16n tudi, vi vay dap ang vé
DTTB va SHPT kém hon [22].

Céc triéu chimg lién quan dén thiéu mau (xanh xao, mét moi) & bénh nhi
cling chiém ti 18 cao trén 50% (Biéu do 3.3), trong khi & nghién ctru trén nguoi
16n, ti 1& nay dudi 15% [12]. Khoang 50% tré co tinh trang chan an c6 thé do
bénh hoic do lach to gy day bung, cam gidc mau no (Biéu dé 3.3). Dau hiéu
s6t (28,1%) (Biéu do 3.3) c0 thé do nhiém trung hay khi di c6 triéu chiing toan
than, tang chuyén héa khi bach cau trén 100 x 10%/L. Khéc véi nhém bénh nhan
nguoi 16n ma ching t6i ghi nhan duoc, triéu chiing sét kha thap, chi 3,5% [12].

Cung nam trong hé théng vdng noi mé véi lach 1a gan va hach, gan to
chiém ti 1& 14,5%, hach to chiém 3,1% cac truong hop trong mau nghién ctu
cua ching toi (Biéu do 3.3). Biéu nay hop Iy vi hach to, Ion, lan téa thuong
xuat hién nhiéu hon trong giai doan tién trién va chuyén cap, khi da c6 su xam
lan ngoai tuy.

Biéu hién cua tinh trang tang s6 luong bach cau (nhu xuat huyét vOng mac,
161 mat, tic duong vat...) co thé gap khi $6 lugng bach cau > 300 x 10%L. Mot
s6 bao cdo cho thay tinh trang nay xay ra ¢ bénh nhi nhiéu hon & nguoi 16n.
Trong nghién ctru cua tac gia Millot, ti 1€ triéu chiing do ting ) luong bach
cau chiém 7,5% cac truong hop [13], trong nghién ctru ctia ching t6i c6 1
truong hop (1,9%). Tinh trang xuat huyét gap & khoang 10% bé c6 thé do rdi
loan chtrc ning tiéu cau.

Nhin chung, cac triéu ching 1am sang ma nghién ctru chung toi ghi nhan
cling 14 nhitng triéu chimg dugc mo ta trong y vin va nhiéu nghién cau vé bénh
BCMDT, tuy nhién ti I biéu hién thi c6 khac nhau tly theo mirc do tién trién

bénh tai thoi diém chan doan va s6 lugng ¢& mau, dic diém cua ting nghién
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ctru. Tuy nhién, gitra 2 ddi twong bénh 12 tré em va ngudi 16n, theo nhu nhiing
ban luan ¢ trén, chdng toi nhan thay bénh & tré em dién tién thuong nang hon
S0 véi ngudi 16n, va diéu ndy co thé 1a nhitng yéu té bat loi cho viéc diéu tri

sau nay vai IM.

4.1.3 Pic diém huyét do, tiy do, di truyén hoc
4.1.3.1 Néng dp Hemoglobin tai thei diém chan dodn

Nghién cttu caa ching tdi ¢6 40,6% bénh nhi thiéu mau mac d6 nang véi
Hemoglobin < 8 g/dl; ndong dd6 Hemoglobin trung vi la 8,4 g/dl (thap nhat 5,1
g/dl; cao nhat 13,1 g/dl) (Bang 3.1 va Bdng 3.2). Chi s6 nay thap hon mot s6
nghién ciru ctiia nude ngoai: ¢ nghién ciu cua Millot thi da sb tré c6 tinh trang
thiéu mau mirc d6 nhe t4i trung binh, véi lugng Hemoglobin trung binh khoang
11,1 g/dl [13], theo Suttorp lugng Hemoglobin trung vi 1a 9,6 g/dl [20], mot
nghién ctru khac cta Millot trén 350 tré BCMDT lai ghi nhin ndng do
Hemoglobin trung vila 9,4 g/dl (3,1 — 17 g/dl) [21]. Khi so sanh v&i nhdm bénh
nhan nguoi 16n tai bénh vién TMHH TP.HCM, ti I¢ thiéu mau nang chi co
14,7% [12]. Nhu vay cac bénh nhi trong nghién ctru cua ching t6i ¢ ¢ mirc do
thiéu méu & thoi diém chan doan ning hon so véi cac bénh nhi trong nghién
ctru nudce ngoai va cac bénh nhan nguoi 1om.

4.1.3.2 Sé lwong bach cau tai thoi diém chén dodn

Pic trung cua bénh BCMDT 14 ¢6 sé luong bach cau ting cao va co sy
hién dién day du cac giai doan trong méau ngoai vi. S6 luong bach cau ldc chan
doan hau hét 16n hon 25 x 10%L; phan nt:a s6 bénh nhan cé s6 lwong bach cau
trén 100 x 10%L [1]. Bén canh d6, chiing t6i con phan chia thém muc sé luong
bach cau trén 300 x 10%L, vi theo phac d6 diéu tri tai bénh vién TMHH
TP.HCM, bénh nhan c¢6 mac bach cau ndy s& c6 nguy co tic mach cao, can
duogc chi dinh chiét tach bach cau [55].
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O bénh nhi, sd luong bach cau trung vi 1a 200 x 10%L, & nguoi 16n 1a 174
X 10%L. Két qua cua ching t0i voi s6 lwong bach cau trung vi 1a 218 x 10%/L
(21 x 10%/L — 653 x 10%L) (Bdng 3.1) twong ddng voi mot nghién ciru quc té
gé)m 200 tré em BCMDT c¢6 sb luong bach cu trung vi 12 250 x 10%L, cao hon
& nguoi 1on (80 x 10%L — 150 x 10%L tuy nghién ctru) [3]. Nghién ciru clia
Millot ghi nhan chi s6 cao hon véi sb luong bach cau trung vi 1a 310 x 10%/L
(16 x 10%/L — 762 x 10%L) [18].

Hon 1/4 bénh nhi ¢6 sb luong bach cau trén 300 x 10%/L (Bang 3.2) trong khi
& nguoi 16n chi co 14,6% — theo tong két tir bénh vién TMHH TP.HCM [12].
4.1.3.3 Sé lwpng tiéu cau tai thoi diém chdn dodn

S6 luong tiéu cau c6 thé binh thudng hoidc cao. SO luong tiéu cau trén 600
X 10%L dugc phat hién & 15% — 30% bénh nhan tuy nghién ctru.

S6 luong tiéu cau trung vi ctia cac bénh nhi trong nghién ctru cia chiing
t6i 1 496,5 x 10%/L (Bdng 3.1), tuong dong véi cac nghién ctru thé gidi (453 x
10%L theo Champange [38], 483 x 10%L theo Suttorp [19]).

Chuing t6i c6 khoang 20% tré ¢ sb lwong tiéu cau trén 1.000 x 10%/L (Bdng
3.2) voi nguy co tac mach hoac xuat huyét do réi loan chirc nang tiéu cau cao,
trong khi & ngudi 16n con s6 nay chi khoang 10%.

< Nhu vay, mot 1an nita, chung toi thdy rang, cac tré trong nghién ctru
ctia chiing t6i duoc chan doan trong tinh trang tré hon so v&i cac nghién ciu
khéc trén thé gid1 va bénh nhi c6 biéu hién lam sang va sinh hoc nang hon so
v6i bénh nguoi 16n. Ly do c6 thé bat ngudn tir su khac biét trong co ché bénh
sinh d4 duoc trinh bay trong phan tong quan y van. Mic du ¢ ca 2 nhom déu
c6 su ton tai clia to hop gen BCR-ABL1, nhung su phan phdi diém giy trén
doan BCR cua tré em tuong ty véi kiéu mau quan sat duoc trong Bach cau cp
dong lympho c6 nhiém séc thé Philadelphia dwong véi tai sap xép M-BCR. Pay

c6 thé 1a nguyén nhan khién cho dac di€m lam sang va sinh hoc ¢ tré em tién
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trién nang né hon. Millot va Suttorp ghi nhan khoang 10% tré duoc chan doan
& giai doan tién trién, cao hon so voi ngudi 16n [20]. Viéce nhan biét sy khac
biét nay dic biét quan trong vi hau hét cac nghién ctru vé BCMDT déu ghi nhan
cac dic diém lach to, sb luong bach cAu, thiéu méau co6 anh huong dén dap ung
diéu tri. Trong nghién ctru cia Millot va cdng su, mdt ti 1€ 16n tré khong dat
dugc dinh luong ban sao BCR-ABL1 < 10% khi diéu tri voi IM. Tir do, can
nhic loi ich ctia cac TKIs thé hé thir hai hodc ghép té bao gbc, hy vong co thé
mang dén dap mg tot hon [3]. Bén canh d6, do sy khac nhau nay ma tré em
BCMDT nén c6 mot quy trinh quan 1y khac vdi nguoi 1om.
4.1.3.4 Ti ¢ t bao non Itc chén dodn

Ti 1¢ té bao non trong mau ngoai bién va trong tuy xuong < 5% chiém hon
90% (Bdng 3.2), phi hop véi tiéu chuan chan doan BMCDT (duéi 10%). Ti 1é
16n nhét trong nghién ctu chung toi 12 8% (Bdng 3.1), phi hop véi tac gia
Champagne [38].

4.1.3.5 Céc kiéu hinh phién ma

Trong doan gen M-BCR, da sd bénh nhan BCMDT biéu hién kiéu hinh
el3a2 hoic el4a2. Tuong ty nguoi 16n, kiéu hinh el4a2 chiém wu thé. Ti 1&
el4a2 va el3a2 & tré em lan luot 14 62% va 34% theo Millot [18]; 48,57% va
37,14% theo Suttorp [19]. Trong nghién ctru chidng t6i cd 75% el4a2 va 25%
e13a2, khong ghi nhan trudng hop nio c6 ca 2 dang phién ma (Biéu do 3.5).

Céc kiéu hinh phién mi nay cling gay anh hudng dén dap tng diéu tri voi
TKI. Suttorp va cong su [20] da ghi nhan dap Gmg véi IM nhanh hon & bénh
nhi c6 el4a2. Tuy nhién, van con it cic nghién ctru dé khang dinh chic chin
diéu nay, do d6 viéc khao sat sau hon vé cac dang phién mi niy & tré em
BCMDT sé rat can thiét dé xac dinh chinh x4c sy khac biét ciing nhu dugc sir

dung trong viéc xdy dung hudng dan vé diéu trj.
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4.1.4 Phan nhom nguy co

Céc thang diém Sokal, Hasford, Eutos va gan day 1a ELTS duoc sir dung
dé tién doan két qua ctia bénh nhan ngudi lé6n BCMDT va 1 hudng dan dé diéu
tri. Tuy nhién, gia tri caa nhimg thang diém nay van chua duoc chuan hoa trén
d6i tuong tré em va y nghia tién lwong caa ching can duoc nghién cau thém.
Su khéc biét vé kich thudce lach theo timg do tudi ¢ tré nén xem xét khi dua vao
thang diém du doan cho BCMDT. Suttorp va cong su [59] da tht chuan hoéa lai
3 hé thong thang diém: co sy chénh léch nhau gitra cac phuong phap tinh diém,
diéu nay cho thay can cé sy quan tam nhiéu hon vé viéc sir dung cac diém so
nay dé danh gia rui ro hodc dua ra quyét dinh diéu tri cho bénh nhi. Gan day
nhat, nam 2017, Millot va cong sy [21] da dé xuat rang diém ELTS nén duoc
xem xét trong cac qua trinh tri liéu va thir nghiém 1am sang ¢ nhom doi tuong
tré em va thanh thiéu nién.

Chdng t6i tinh ca 3 thang diém la Sokal, Eutos va ELTS, véi muc tiéu 1a
khao sat méi twong quan gitra cac thang diém nay voi két qua diéu tri IM trong
giai doan sau cua nghién cau, hy vong c6 thé tim dugc thang diém thich hop
danh cho bénh nhi. Nhom nguy co cao chiém ti I& lan luot 16,7%; 40,6% va
3,1 % ddi véi diém Sokal, Eutos va ELTS (Biéu dé 3.6). Ti 1& c6 chat khac biét
S0 V&i nghién ctu cua Suttorp va cong su [59]: nhdm nguy co cao cua Sokal la
16% va cua Eutos la 19%, tuy nhién, khi so s&nh véi nghién ciu cua Millot va
cong su thi ti 1& nay khac biét kha nhiéu vai 44%:; 22% va 14% [12], ngoai trir
thang diém Eutos thi o thang diém Sokal va ELTS, ti 1& bénh nhi trong nhém nguy
co cao cua ching téi déu thap hon. Diéu ndy co thé do su khéc biét khi lya chon
mau nghién ctru vi diém Sokal va ELTS déu dua vao tudi bénh nhan, ching toi
chon bénh nhan tir 15 tudi trd xudng con bénh nhan trong nghién cau cua Millot

1a dudi 18 tudi, trong khi dich t& bénh tap trung & nhom tré 1on nhiéu hon.
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4.2 Két qua va mot sé yéu té lién quan dén diéu tri

Diéu tri ban dau cho bénh nhan bénh BCMDT bang céc thubc TKI 1a mot
trong nhirng thanh cong 1on trong viéc kiém soat bénh bach cau ¢ thoi diém
hién tai. IM 1a thudc dau tién dugc str dung. Sau d6, mot s6 thir nghiém & ngudi
I6n d& cho thay dap (ng Xay ra nhanh hon va sau hon duoc ghi nhan véi céc
thudc TKI thé hé thi hai dan dén viéc bénh it tién trién hon. Piéu nay 1a co s
dé cac TKI thé hé thir hai cling duoc phé duyét 1a thudc lva chon dau tay cho
bénh nhan nguoi 16n, tly thudc theo phan nhom nguy co. DSi véi nhém bénh
tré em va thanh thiéu nién, cac TKI thé hé 2 hoic ghép té bao goc van con dang
ban cai, tuy nhién, véi nhitng két qua ngoan muc tir cac nghién cau gan day vé
hiéu qua caa IM thi thude dang duoc cac nha huyét hoc 1am sang khuyén céo
nén 1a phuong phap tri liéu dau tay cho nhém déi twong nay. Muc tiéu chinh
cua cac thir nghiém gan day 1a théng nhat cach tiép can chan doan, chuan hoa
licu IM phir hop va danh gia dap tng diéu tri ¢ tré bénh BCMDT bang céch str
dung cac dinh nghia va khuyén nghi cua bénh nhan ngudi I6n, tir do, c6 thé
diéu chinh va dwa ra mé hinh quan ly cu thé danh cho bénh nhi. Nghién cau
cuia chiing toi ciing dat ra muc tiéu twong tu, Vi ¢& mau la 96 tré cing voi thoi
gian theo ddi dai trén 10 nim, chung t6i khao sét tit ca cac phwong dién cua
diéu tri: dap @ng, that bai va tac dung bat loi 1au dai cua thudc.

Mot trong nhitng mdi quan tam khi sir dung IM cho bénh nhi chinh 12 liéu
ding phu hop, nghia 13 vira dat dugce dap (ng téi wu, vira giam thiéu doc tinh.
Theo Millot, liéu 260 mg/m#ngay la liéu dung nap duoc [18]. Céc béc si & An
Do ciing chon lidu 260 mg/m?/ngay cho bénh nhi BCMDT cua ho [60],[61].
Theo Suttorp, liéu thich hop cho bénh nhi 1a 270 — 300 mg/m?/ngay [19]. Mot
s6 nha khoa hoc khac nhu Giona [39] va Champagne [38] lai chon liéu cao hon
la 340 mg/m?/ngay (twong dwong liéu 600 mg & ngudi 16n), cac nghién ctu cua

ho cho rang liéu nay cho hiéu qua cao hon véi tac dung phu chap nhan dugc.



95

Tai bénh vién TMHH TP.HCM, ching t6i chon liéu dao ddng tir 260 — 340
mg/m?/ngay, liéu téi da 1a 400 mg, can chinh liéu theo bién cé bat loi xuat hién
trong qué trinh diéu tri. Phan 16n cac truong hop ching toi s& wu tién chon mic
lidu thap nhat va tranh viéc chia tach vién thudc.

Tat ca cac bénh nhi déu duoc st dung Hydroxyurea trude khi ding IM dé
kiém soat tam thoi s6 lwong bach cau. Thai gian trung vi tir khi dugc chan doan
dén khi sir dung IM 1a 12 thang (sém nhat 13 2 tuan va tré nhat 1a 36 thang).
Khoang thoi gian ndy cao hon nhiéu so véi cac bao céo khac véi thoi gian cho
doi 7 ngay [62]. Viéc st dung tré cha yéu tap trung & cac tré bénh & nhitng nam
dau tién khi tha tuc cap thudc IM con nhiéu kho khin, phirc tap. Diéu nay cé
thé 1a mot bat loi vi theo nhiéu khuyén céo, nén sir dung IM cang sém cang tot
vi anh huong dén hiéu qua diéu tri. Tai bénh vien TMHH TP.HCM, cac béo
c4o trén bénh nhan nguoi 16n ghi nhan: dot bién khang IM thuong xuét hién &
nhom ¢ thoi gian tir IGc chan doan dén diéu tri IM trén 6 thang (p < 0,05) [63]
va khoang thoi gian nay cang dai thi dap ang DTTB cang kém [12].

4.2.1 Pap vng dicu tri

4.2.1.1 Pap sng huyét hec

Chuing t6i ¢6 lan lugt 76% va 97,9% bénh nhi dat duwgc CHR trong vong
1 thang va 3 thang dau su dung IM. Két qua nay rat tét, nhung khong thé phu
nhan vai tro caa Hydroxyurea khi c6 khoang 2/3 bénh nhan da dat duoc dap
tng huyét hoc trudc khi ding IM.

Cé&c bao cao nudc ngoai ghi nhan ti 1€ dat CHR ma IM mang lai cho nhém
bénh nhan tré em va vi thanh nién thap hon khong nhiéu so voi két qua cua
chung t6i: cua Suttorp 1a 89% [19] va cua Millot 14 86% [18] sau 3 thang. Riéng
tac gia Champange va cong su chon diém cit vé thoi gian 1a sau 2 chu ky 28
ngay thi 100% bénh nhi dat dap tng huyét hoc, 80% dat CHR [38].
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Khi so sanh véi bénh nhan nguoi 16n tai bénh vién TMHH TP.HCM thi
két qua nay thap hon khi 100% bénh nhan ngudi lon déu dat CHR véi thoi gian
trung binh 1a 1,5 + 0,9 thang. Tuy nhién, néu ching tdi chi c6 2 bénh nhan mat
dap tng & thoi diém thang 13 va 36 (chiém 2,1%) thi ¢ déi twong bénh nguoi
lon ti 1€ nay 1a 7,6% [12].

Nhitng so sanh trén cho thiy, xét vé mat huyét hoc, ti 1& bénh nhi cua
chung t6i dat CHR cao hon, va diéu nay rat quan trong vi dat duoc dap tng nay
cang sém va bén viing thi cang gitp nang cao chat luong cudc song trong thoi
gian bénh: céc bién ching vé huyét hoc khong xay ra, gia dinh bénh nhi sé tiét
kiém duoc cac chi phi truyén ché pham méu, chi phi nhap vién do bach cau
tang cao, chi phi di lai do giam duoc s lan tai kham theo ddi...; va bénh nhi
c6 diéu kién sinh hoat, hoc tap, vui choi nhu mot tré khoé manh khdng bénh.

4.2.1.2 Pdp img DTTB

Dit liéu cudi ciing sau 13 nam theo ddi cua nghién ciu ndy cho thay hiéu
qua cao cua IM trong diéu tri bénh BCMDT ¢ tré em: tat ca déu dat dap ung vé
DTTB, minCyR va mCyR chiém ti Ié rat thap (chi 3,1%) (Biéu do 3.7). Ti Ié
bénh nhi dat MCyR va CCyR tang nhanh trong khoang 2 nim dau dung thudc.

Ti 1€ dat MCyR la 96,9% vai thoi gian trung vi la 6 thang (3 — 12 thang)
vatil¢ dat CCyR 1a 87,5% vai thoi gian trung vi 1a 9 thang (3 — 48 thang) (Bang
3.3). Viéc dat nhitng dap @ng nay sém hay muon s& anh huong dén thoi gian
sbéng con, didu nay di duoc khang dinh qua nhiéu nghién ciu & d6i tuong bénh
nhan nguoi 16n: nhitng bénh nhan dat CCyR trong vong 12 thang sau st dung
IM s& c6 nguy co tién trién bénh thap [12],[34].

Sau 1 nam, thi bat dau c6 cac trudng hop mat dap tmg nhung khong nhiéu
(khoang 5%) (Bdng 3.4), trong nhém dat duoc CCyR chi c6 1 trudng hop mat
& thang thr 84, sau d6 chuyén sang sir dung Nilotinib.

- So sanh véi cac nghién cau khéc trén thé gioi
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Cac dix liéu bao cao trén nhom bénh nhan BCMDT tré em va vi thanh nién
con han ché, theo tong két caa Suttorp nam 2018, cho dén nay chi c6 khoang 5
nghién ctru doan hé duoc thuc hién voéi ¢ mau trén 40 bénh nhan [19].

Tai thoi diém 12 thang, ti 16 dat CCyR trong nghién ctu ciia Giona 12 96%
[39], cao hon nhiéu so vai nghién ciru caa Millot 12 61% [18] va Suttorp 13 65%
[19]. So s&nh véi 2 nghién ciu tir An Do va Ai Cap, ti 1& nay chi khoang 20%
[60],[61]. Theo nhan dinh cua tac gia Suttorp, két qua ndi bat cua nghién ciu
tai Y c6 thé duoc quy cho lidu ding IM cao hon 1a 340 mg/m%ngay (twong
duong véi lieu 600 mg & ngudi 16n) so véi liéu 260 — 300 mg/m#/ngay; ong
cho rang diéu nay c6 thé dan tsi tan suat va mac do tac dung phu cao hon.
Nguoc lai, ti 18 thap & cac nudc dang phat trién c6 thé do gian doan trong viéc
diing thudc, gay ra boi cac van dé kho khan trong cung cap thudc hoac tuan tha
kém [19]. B4i vé6i bénh nhi bénh BCMDT tai bénh vién TMHH TP.HCM,
ching t6i st dung liéu dao dong tir 260 — 340 mg/m?/ngay (liéu t6i da khong
qué 400 mg) cho ti I& dat CCyR la 78,1% ¢ thang thtr 12 (Biéu do 3.8). Két qua
nay cho thay viéc diéu tri BCMDT giai doan man trén nhom ddi twong nay
bang IM dang dugc thuc hién rat tot, mang lai két qua rat kha quan.

- S0 sanh véi cac nghién ciru trén di tugng ngudi 16n

Nghién ctru 16n nhéat vé hiéu qua cia IM & bénh nhan ngudi 16n 1a nghién
ctu IRIS, vao thoi diém nam thir 10, c6 89% va 82,9% bénh nhéan dat MCyR
va CcyR [35]. Tai bénh vien TMHH TP.HCM, ti I& nay 1 86,6% va 81% [12].
Nhu vay, khi khao sat vé dap ttng DTTB véi cuing thoi gian theo ddi kéo dai,
ching t6i thiy riang cac bénh nhi c6 dap ung tét twong duong hodc hon bénh
nhan nguoi 16n.

Néu nhu ban dau, khi so sanh vé cac triéu ching, ching toi nhan thay cac
bénh nhi cia ching t6i dén khdm bénh va/hoic nhap vién & giai doan tré hon

cac nghién ciru nudc ngoai, thudng & giai doan biéu hién rd bénh, va cac dau
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chtng 1am sang va sinh hoc ¢6 xu huéng niang né hon so v&i bénh nhan nguoi
l6n, chiing toi da rat lo ngai rang diéu nay sé& dan dén hiéu qua dap tng kém
hon nhung nguoc lai, cc két qua ghi nhan dugc déu rat tét. Pay 1a mot thuan
loi cho cac bénh nhi tai TP.HCM ndi riéng va tai Viét Nam noi chung khi cac
thudc TKI thé hé sau chua duoc dua vao sir dung phd bién va phuong an ghép
té bao gc thi gap nhiéu bat cap do khé c6 ngudi cho phi hop, nhiéu bién chiing
va chi phi qué cao.

- So sénh véi cac phuong phap diéu tri khac

Nghién ctu cua Gore va cong sy vé hiéu qua cua Dasatinib & bénh nhi
BCMDT giai doan man méi chan doan ghi nhan ti 1é dat CCyR & thang 12 1
76% [42]. So vai nghién ctu cua Millot (61%) [18] va Suttorp (65%) [19] thi
ti 1€ nay cao hon nhung khi so sanh véi nghién ctu cia chang toi, ti 1€ nay
tuong duong (78,1%).

Théng tin vé Nilotinib trén nhém bénh nhi BCMDT giai doan man con
han ché, chii yéu tap trung cho nhém bénh tién trién hoac khang/bat dung nap
IM va Dasatinib.

Mét nghién ctru trén 48 bénh nhi & An D6 so sanh vé hiéu qua caa IM va
ghép té bao gbc cho thay ti 1¢ dat CCyR cao hon & nhém dugc ghép té bao gbc
(57% va 64%), tuy nhién, vé tac dung phu, trong khi IM chi & mac d6 nhe -
trung binh thi ghép té bao goc thuong & mirc d6 nang (55% c6 GVHD va 75%
c6 nhidm tring). Do vay, céc tac gia két luan IM nén 1 lya chon dau tay [60].

Khi so sanh véi phuong phap diéu tri bénh bang Interferon alpha c6 hoac
khéng co két hop véi Cytarabine, tc gia Millot cho thay chi c6 14% tré dat
dugc CCyR [18].

4.2.1.3 Ddp 1ing SHPT

Theo ddi & mirc do phan tir bang phuong phap PCR dinh lwong ban sao

BCR-ABL1 da giup cai thién viéc quan ly bénh nhan BCMDT giai doan man.
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Hién tai, dap tng tét vé SHPT duoc xem nhu mot yéu td tién lugng quan trong.
Nhitng bang chiing gan day cho thay bénh nhan dat dap tng SHPT som va sau
trong qua trinh diéu tri s& c6 két qua vé 1au dai tét hon dang ké (bao gom ca
thoi gian sdng toan bo va thoi gian song khong tién trién bénh). Hon nira, dat
dap tng sau 14 mot yéu cau tbi quan trong dé tham gia thir nghiém danh gia
TFR (Treatment free remission — duy tri dap umg khi khong diéu trj). Do do,
danh gia dap tng SHPT Ia rat can thiét dé danh gia hiéu qua diéu tri caa IM.

Tai bénh vien TMHH TP.HCM, ban dau k¥ thuat RT-PCR sir dung dé
theo ddi dap ting vé mat SHPT, voi két luan am tinh nghia 1a nong d6 ban sao
BCR-ABL1 dudi 1073, nghia la bénh nhan dat duoc MMR. Khoang 3 nam tré
lai day, voi su cap nhat lién tuc nhiing tién bo mai trong linh vuc xét nghiém,
ki thuat RQ-PCR dinh luong duoc chuan hoa theo thang diém IS qudc té da
gilp viéc khao sat dap tng SHPT cu thé va chinh xac hon.

Nghién ciru ciia chdng toi ghi nhan c6 75 trudng hop dat MMR, chiém ti
1& 78,1%. Thai gian trung vi dé dat MMR 14 12 thang (3 — 48 thang). Chi ¢6 1
truong hop mat MMR vao thang 84 cua diéu tri. Ti & cong don & thoi diém két
thic nghién citu MR* va MR*® lan luot 14 66,7% — 52,1% (Biéu do 3.9). Khong
c6 trudng hop ndo mat dap tmg sau dat MR* va MR*S. Pay 1a nhiing két qua
rat tét cho nhitng bénh nhi BCMDT, dat dugc dap ung SHPT mang lai chat
lugng cudc song tét, sinh hoat, hoc tap nhu tré binh thuong, mang lai hy vong
kéo dai cudc sdng va khoang thoi gian séng khong bénh dong thoi hudng téi
muc tiéu cao hon 13 ngung thudc.

- So sanh véi cac nghién ciu khac trén thé gioi

Tai thoi diém thang 12, chling tdi ¢ 46,9% tré dat MMR, trong khi két
qua nay ¢ nghién ctru Giona la 67% [39], Suttorp la 46% [19] va Millot la 31%
[18]. O tat ca céc nghién ctu, ti 16 dat MMR déu ting dan theo thoi gian, ¢
thang 18, ti 18 nay Ian luot 12 62,5% — 82% — 59% va 52%. Nhu vy, c6 su
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tuong ddng gitra nghién ciu cua ching toi va Suttorp vé ti 16 bénh nhi dat két
qua nay. Khi so sanh vé&i nghién cau caa tac gia Millot, két qua caa ching toi
cao hon ho ¢6 thé 1a do bénh nhi ciia chung t6i da phan nam trong nhém nguy
co thap theo Sokal (52%), con bénh nhi cua ho chu yéu thuéc nhém nguy co
cao (66%) [18]. Ti I¢ dat dap irng cua tac gia Giona cao dugc cho la do ho su
dung liéu IM cao hon.

Vé MR* vao thang 12, ching t6i ¢ 28,1% bénh nhi dat dap tmg, cao hon
so véi caa Millot va Suttorp (déu 1a 11%) [18],[19] va thap hon so véi Giona
(33%) [39]. Pay 1a mot thdng tin rat kha quan, vi dat dap tng sau SHPT thuong
lién quan dén thoi gian song kéo dai.

- So sanh i cac nghién ctru trén doi twong ngudi 16n

O thoi diém 10 nam, nghién ctu IRIS c¢6 89% [35]; nghién cuiu tai bénh
vién TMHH TP.HCM c0 56,5% bénh nhan dat MMR [12]. Twong tu nhu nhan
dinh ¢ phan dap tng DTTB, két qua caa nhém bénh nhi trong nghién ciru chiing
t6i hodc twong dwong hoac tot hon nhom bénh nguoi 16n du dugc theo ddi trong
mot thoi gian dai.

- So sénh véi cac phuong phap diéu tri khac

Nghién ctu caa ching t6i c6 két qua gan nhu twong déng véi 2 nghién
ctru danh gia hiéu qua cua Dasatinib [42] va Nilotinib [44] vai ti I¢ dap ung
SHPT ¢ thang thir 18 lan luot 14 62,5% — 68% — 65%.

Nghién ctiu tai An Do ghi nhan ti 16 MMR ¢ nhdm duing 1M 14 36% va & nhdm
ghép té bao gdc 1a 50%, nhung su khéc biét nay khong co ¥ nghia théng ké [60].

- Pap ung sau vé SHPT

Pép tng sau vé SHPT duoc dinh nghia khi BCR-ABL1 (IS) < 0,01% tr¢
xudng (twong duong MR*, MR*5, MR®, MR®) [26]. Bénh nhan dat dugc dap
tng SHPT sau duoc xem 14 rat it khi mat dap ung, lién quan dén két qua tot vé

lau dai (OS, PFS, EFS) va it nguy co tién trién cling nhu tai phat bénh. Mot
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nghién ctiu ¢ Dtec trén ddi twong bénh nhan BCMDT ngudi 16n cho thay nhiing
bénh nhan dat MR* va MRS thoi gian séng mong doi twong ty dan sé chung,
chi 0,5% bénh nhan dat MR* ¢6 bénh tién trién [64]. Chinh vi vdy, dap tng sau
vé SHPT duogc cac nha khoa hoc chon 1a yéu té chinh yéu khi nghién cau vé
viéc c6 nén ngung IM cho cac bénh nhan BCMDT hay khong? O tré em, nghién
ctru caa Suttorp va cong su ghi nhan chi ¢6 29% duy tri dugc TFR khi ngung
IM, ti 1& ndy thap hon so véi cac b&o cao & ngudi 16n [19]. Chinh vi vay, viéc
ngung IM trén bénh nhi nén duoc can nhic rat ki va can thém nhiéu nghién
ctru dé dua ra huéng dan hop ly nhat. Do d6, mic di trong bao céo, ching toi
co ti 1é dat MR*®kha cao (trén 50%) nhung chung toi van chua nghi dén viéc
s& ngung thudc cho nhém bénh nhi nay.

% Dya vao nhiing ban luan vé dap ung DTTB va SHPT trén, chlng toi
thay rang, véi bénh nhi tai bénh vién TMHH TP.HCM viéc s dung IM 1a
phuong an khoi dau 1a mot su lva chon phil hop nhat, va nén tiép tuc st dung
IM khi dat dugc cac dap ting tdi wu.

4.2.1.4 Méi lién quan gida Cac yéu té va ddp ting diéu tri

- Yéu t6 lach to

Theo két qua ghi nhan duoc tir phan tich caa ching téi, lach to 1a mot yéu
t6 tién luong xau anh hudng dén ti Ié dat MCyR va CCyR (p = 0,045 va p =
0,037), nghia la nhitng bénh nhan c6 lach to ¢ 1 — 2 thi kha nang dat MCyR
cao hon nhitng bénh nhan cé lach to d6 3 — 4 (Bang 3.5). Nghién cuu cua
Kantajian vé dap tng huyét hoc va DTTB cua IM trén bénh nhan BCMDT
ngudi 16n ciing cho két qua twong tu véi ching ti: nhém bénh nhan c6 lach to
nhung nhé hon 10 cm dudi bo suon trai thi co kha nang dat MCyR cao hon
nhém bénh nhan c¢6 lach to hon 10 cm dudi bo suon trai [65]. Nhu vay, lach
cang to nghia 1a tién lvgng cang xau cho dap tmg diéu tri.

Déi véi MMR, thi mtic d6 to cua lach khéng cé sy lién quan (p > 0,05).
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- Chi s6 Sokal

Chi s6 Sokal ¢6 lién quan dén CCyR. Piéu nay c6 ¥ nghia thong ké qua
ca phén tich don bién (p = 0,045) va phan tich da bién (p = 0,029) (Bang 3.5 va
Bang 3.6). Trong nghién cau IRIS [47], bénh nhan cé chi s6 Sokal thugc nhom
nguy co thap co ti 1é dat CCyR 1a 89%, nhom nguy co trung gian 1a 82% va
nhom nguy co cao 12 69% (p < 0,001). Tac gia Hughes [45] ciing nhan thay c6
su khac nhau vé ti 18 dat CCyR theo phan nhoém nguy co Sokal: thap, trung
binh, cao lan luot 12 88,1%, 81% va 72,7% (p = 0,03). Tuy nhién, theo céac
nghién ctru trén d6i twong tré em va thanh thiéu nién thi tinh hitu ich caa thang
diém Sokal chwa duoc ching minh rd rang. Pay 1a su khac biét cua nghién cau
chung toi.

- Sb luong bach cau

Nghién ctu cua ching t6i tim thay méi lién quan giira d6 ting bach cau
va MMR, cac bénh nhan cd sb luong bach cau lic chan doan cang cao thi dap
tng SPHT cang kém (p = 0,012) (Bang 3.5). Diéu nay hop Iy vi s6 lwgng bach
cau tang cao thuong 1 biéu hién nang cua bénh, thudng s& cho két qua diéu tri
kém. Trong nghién cttu ciia Hughes ¢ bénh nhan nguoi 16n cling ghi nhan tuong
tu: s6 lwong bach cau tai thoi diém chan doan c6 lién quan dén dap tng DTTB
(p = 0,007) [45]. Tuy nhién, chiing t6i chua tim thay nghién ctu ndo & tré em
ghi nhan diéu nay.

- Nong d6 Hemoglobin

Ngoai sé luong bach cau thi nong d6 Hemoglobin ciing ¢6 lién hé voi
MMR, céc bénh nhi ¢ mic d6 thiéu méu ldc chan doan cang ning thi dap tng
t6t SHPT vai IM cang kém (p = 0,031) (Bdng 3.5). O ngudi 16n, tac gia Hughes
c6 ghi nhan su lién quan gitra yéu té nay véi dap tng DTTB (p = 0,01) [45].
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- Thoi gian ngung thudc.

Chung t6i tim thay viéc ngung thubc kéo dai trén 2 tuan do tac dung phu
cua thubc mang lai ¥ nghia tién lwong xau cho MCyR (p = 0,026) (Bdng 3.5).

Pay ciing 1a mot dac diém riéng trong nghién ciu cua ching ti. O cac
nghién ciu khac khdng thay ghi nhan vé yéu té ngung thudc nay, c6 thé la do
ti 1& cAn ngung thudc cua ho thap, trong khi ti 1& bénh nhan can ngung thudc vi
tac dung phu trong nghién ctru cua ching téi la 26%. Bén canh d6, ¢ cac nudc
trén thé gidi, cac bac si thuong sir dung cac yéu td kich thich bach cau hoic
kich thich tao hong cau khi c6 bién chung giam bach cau hat hoic giam néng
d6 Hemoglobin, trong khi nhitng bién phéap diéu tri nay chua dugc dua vao su
dung trong phac do cia bénh vién TMHH TP.HCM cho bénh nhan BCMDT
do can phai khao sat thém, dic biét & nhdm bénh nhan tré em va vi thanh nién.
Vi vdy, da phan hudng xir tri caa ching tdi 12 cho bénh nhan tam ngung thudc
dé huyét do tu hoi phuc. Tuy nhién chinh quyét dinh nhu vay lai gay anh huong
dén két qua dap tmg diéu tri cua bénh nhan. RS rang, ngung thudc lam gian
doan viéc dua thude vao co thé, gian doan viée tac dong cua thudc trén céc té
bao 4c tinh dan dén hiéu qua diéu tri bi giam di, nhitng bénh nhan co tong thoi
gian ngung thubc cang nhiéu thi kha ning dap ung tét vé DTTB cang kém.

Mot khia canh khac nhung ciing cing ¥ nghia ngung thudc 13 sy tuan thu
kém véi viéc ubng thude thuong xuyén s& dan dén that bai diéu tri do dap ung
kém. Céc bac si 1am sang chuyén khoa nhi cho rang day 1a mot van dé dang luu
tam khi diéu tri cho tré & tudi thiéu nién.

- Chling ti khdng tim thay su lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita dap ung
diéu tri véi cac yéu tb tudi, gisi, so luong tiéu cau, nhom nguy co theo Eutos,
ELTS, ti Ié té bao non trong mau ngoai vi, thoi gian tir lic chan doan dén khi
dung IM.
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- V& céc kiéu hinh phién ma, ¢ bénh nhan ngudi 16n, dap tng véi IM lan
luot 13 44%, 41% va 14% & nhom biéu hién el14a2, e13a2 va ca hai kiéu phién
ma. Bén canh d0, bénh nhan c6 phién ma el3a2 ¢ thoi gian trung vi dé dat
MMR (18,4 thang) dai hon so v&i bénh nhan c6 el4a2 (14,2 thang) [3]. Suttorp
va cong su [20] trong bao cdo vé tong két bénh BCMDT ciing da ghi nhan dap
ung v&i IM nhanh hon ¢ bénh nhi ¢6 el4a2. Tuy nhién, nghién ctru cua ching
t61 khong ghi nhan dugc mbi twong quan nay, c6 thé do chua di sb ¢& mau can
thiét dé khao sat, nén can c6 mot nghién ctru chuyén siu vé van dé nay hon.

4.2.15 Khang IM

Khang IM 1a mot van dé quan trong, anh huéng dén sy thay ddi phuong
an diéu tri, theo cac khuyén co cia cac nha ung thu nhi, c6 4 lua chon cho tré
that bai voi IM: tang liéu IM, chuyén sang Dasatinib, di ghép té bao goc hoic
ding lai thube cii nhu Interferon alpha hay Hydroxyurea. Tuy dit liéu vé bénh
BCMDT ¢ tré em khéng nhiéu, nhung qua tong két mot sé it cac nghién cuu,
ti 1¢ khang IM & tré vao khoang 10% — 20% [19], thap hon so v&i ¢ nguoi 16n
(27% & thtr nghiém IRIS) [35]. Gan day, vao nam 2018, nghién ctru ctia Suttorp
va cong su ghi nhan cd 23,5% bénh nhi that bai véi IM [19]. Ti 1é nay cao hon
so véi két qua cua ching toi: 18,8% tré khang IM, trong d6 khang nguyén phét
chiém wu thé véi 72,2%, khang thir phat 1a 27,8% (So do 3.2).

Theo khuyén céo ctua Hoi ung thu Chau Au [58], cac bénh nhan khong
dap ng hoic kém dap ng véi IM s& duoc phan tich dot bién ving kinase va
do ndéng d6 IM trong mau. Xét nghiém duogc phan tich dot bién vung kinase 1a
mot xét nghiém can thiét gitp xac dinh chinh xéac kiéu hinh dot bién, tir d6 dé
ra phuong cach diéu tri thich hop. Vi du, mot s6 dot bién nhu T3151, E255K,
G250E khang vai tat ca loai thuéc TKI thi s& khong st dung nhitng thudc thudc
nhém nay nita. Tuy nhién, thuc té thi chdng ti gap khéa nhiéu khé khan trén

nhitng bénh nhan khang IM. D¢ 13 do phan 16n bénh nhan khong du diéu kién
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kinh té dé thuc hién xét nghiém lam d6t bién khang thudc ciing nhu tiép can
véi nhitng thudc TKI thé hé sau va di ghép té bao gbc — von la nhitng k¥ thuat
va phuong an diéu tri vai gié thanh va chi phi rat Ién. C6 15 bénh nhi dugc lam
d6t bién khang IM, trong d6 3 trudng hop cho thdy co su xuit hién dot bién
(20%). Céac dot bién khang thudc duoc ghi nhan trong nghién ciru ciia chiing
t61 bao gdm: G250E, L323P, M351T. Phuong an giai quyét tiép theo cia chung
t61 1a tiép tuc IM liéu nhu cii (6/18 bénh nhan) véi hy vong cac bénh nhi sé dat
dugc dap tng mudn, ting lidu IM (2/18 bénh nhan), chuyén Nilotinib (2/18
bénh nhan), chuyén Hydroxyurea (1 bénh nhan c6 dot bién G250E khang ca
IM va Nilotinib), va diéu tri nhe nhang (2 bénh nhan chuyén cap). Khong co
bénh nhi nio trong nghién ctru duoc ghép té bao gbc. P6i voi 8 bénh nhan duy
tri IM (gilr nguyén hodc ting liéu), chung t6i ghi nhan dap ung kha tot véi 7
bénh nhan dat MCyR, 1 bénh nhan dat CCyR, trong d6 1 bénh nhan dat dugc
MMR ¢ thoi diém két thiic nghién ctru (Bdng 3.7). Piéu ndy cho thay, IM van
c6 hiéu qua & nhom khang IM. Tuy nhién, viéc ting liéu can dugc theo ddi sat
cac tac dung bat loi. Mot nghién ctru trén 21 bénh nhi tir 18 tudi tré xudng tai
Trung Quéc lai dua ra khuyén céo rang, khi di that bai véi IM thi nén chuyén
sang TKI thé hé tht hai hon 14 ting liéu IM [53]. Nghién ctru ctia Suttorp ciing
lwa chon chuyén sang ghép té bao gdc tao mau, hodc TKI thé hé thir 2 cho céc
tré that bai v6i IM, trong do, phuong an dugc lua chon nhiéu, mang lai hi¢u
qua cao va it doc tinh hon cac phuong phap khac l1a Dasatinib [19]. Du vay,
nhung tai bénh vién TMHH TP.HCM, khi thudc Dasatinib chua c6, thudc
Nilotinib chwa dugc cAp phép sir dung cho bénh nhi, con ghép té bao gbc & tré
em gip kho khan trong viéc tim nguoi cho phu hgp HLA, chi phi cao, bién
ching nhiéu. ..thi chiing t6i van wu tién tiép tuc IM.

Pdi voi bénh nhan c6 dot bién khang IM, su lya chon phuong an diéu tri

tiép theo s€ tuy thudc vao loai dot bién. Cac bénh nhan s& duoc khuyén cao
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chuyén sang TKI thé hé tht 2 va theo ddi sat mdi thang trong 3 thang dau. Viéc
lua chon Dasatinib hay Nilotinib con dang dugc thao luan, tuy nhién Dasatinib
c¢6 vé uu thé hon trén ddi twong bénh nhi va thanh thiéu nién vi dir liéu cia
Nilotinib con han ché. Ngoai ra viéc st dung Dastinib con mang tinh thuén lo1
vi thubc chi ding mot 1an/ngay, Nilotinib can dung hai lan/ngdy va cach xa
cac bira an, do d6 sé gay khé khan cho viéc tuan tha diéu tri, dic biét & nhom
tudi thanh thiéu nién. O nghién ctru cua Suttorp, co6 31/38 bénh nhi ding
Dasatinib va 3/38 bénh nhi dung Nilotinib [19]. Tai bénh vién TMHH
TP.HCM, hién tai, chi c6 Nilotinib, nén cac bénh nhi ctia chung t61 déu duoc
chuyén sang dung Nilotinib (uu tién sir dung néu bénh nhi c6 dot bién khang
IM ma van con nhay Nilotinib va da trén 15 tuoi).

Trong nghién ctru ndy, ching toi c6 9/18 bénh nhi khang IM (chiém ti 1&
50%) budc phai ngung diéu tri IM. Phan tich sdu hon nhém bénh nay, ching
t6i nhan thay c6 5/9 tré (trén 50%) c6 tam ngung thudc trong qué trinh diéu tri
do bién chimg giam tiéu cau, bach cau hat va ting men gan, thoi gian ngung
thudc kéo dai tir 2 dén 4 tudn (Bdng 3.7). Nhu vdy, mot 1an nita chung toi thay
rang viéc ngung thudc dan dén dap tng diéu tri kém du cac bénh nhi thudc
nhoém nguy co thép theo Sokal luc chan doan. Do vay, viéc tuan thu diéu tri,
cling nhu han ché ngung thudc, rat ngan thoi gian ngung thude s& gitp t6i uu
héa diéu tri hon. Bén canh d6, céc tré thudc nhdm nguy co cao theo Sokal va
khong dat dugc dap Gmg huyét hoc s& cho két cuc rat xau: dién tién dén giai

doan chuyén cap nhanh va tir vong.

4.2.2 Phan tich thoi gian song
4.2.2.1 Thei gian séng khong bién co
Bién c6 trong nghién ciru ctia chiing toi bat dau xay ra sau nam thir 1 ciia
diéu tri, ting dan cho dén nam thr 7 thi 6n dinh, sau thoi diém d6 dén két thuc

nghién ciru, khong c6 bién ¢6 mai xuat hién. Udc lugng Kaplan Meier vé EFS
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sau 13 nam theo di dat trén 75% (Biéu do 3.10). Biéu nay cho thay viéc diéu
tri 1au dai véi IM giup dat dugc cac dap tng DTTB va SHPT bén viing.

Két qua cta chiing t6i trong ddng vai cac nghién ciu khéc trén thé gioi.
EFS vao thang thir 18 cua diéu tri caa ching toi 1a 95,6%; cua tac gia Suttorp
1a 97% [19]. Khi so vai nghién ctru cua IRIS ¢ bénh nhan nguoi 16n vao nam
thar 8 cua qua trinh theo doi, ti 1€ nay cua ho 1a 81% [35] (so vai 75,5%).

4.2.2.2 Thei gian séng khéng tién trién bénh

Bénh tién trién trong nghién ctru ctia chiing t6i chi xay ra trong nim dau
tién cua diéu tri, v4i 2 truong hop khong dat dugce dap tmg véi IM, bénh chuyén
sang giai doan cip tinh. Sau d6 thi khong ghi nhan thém bat ki truong hop nao.
Ué6c lugng Kaplan Meier vé PFS sau 13 nam theo ddi dat 97,6% (Biéu d6 3.11).

Két qua nay ciing rat cao ¢ cac nghién cliru nudc ngoai vé tré em va thanh
thiéu nién mac bénh BCMDT: Suttorp c6 PFS 1a 97% ¢ thang 18 [19]; Millot
c¢6 PFS 14 98% & thang 36 [18]; nghién ctru ctia Lakshmaiah tai An Do c6 PFS
la 100% vdi thoi gian theo dbi trung vi 1a 43 thang [60]. Mét s6 nghién ciu
khac c6 ti 18 PFS thap hon nhu Champagne 14 72% & 36 thang [38], Giona la
60% & 96 thang [39]. Nhung nhin chung, IM d4 rat hiéu qua trong viéc kéo dai
PFS cua cac bénh nhi BCMDT.

Déi voi thudc TKI thé hé thir 2 14 Dasatinib, PFS ¢ thang thir 48 13 93%
[42]. Cac khuyén céo vé diéu tri BCMDT ¢ bénh nhi va nguoi 16n déu cho
rang, du dap ung vé SHPT dat duoc nhanh va sau hon khi dung céac thudc TKI
thé hé thir 2 so voi IM, nhung vé thoi gian séng con thi khong cé khéc biét co
y nghia. D6i v6i phuong an ghép té bao gdc, nghién cau caa Giona va cong su
cho thay PFS cua tré dugc chuyén ghép té bao goc thap hon so véi tré dung IM
kéo dai (50% vai 60%) [39]. Chinh vi vay, nhiéu to chic vé nhi déu khuyén

nghi rang nén sir dung IM 1a thudc diéu tri dau tién.
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So sanh voi c4c bao cao & bénh nhan nguoi 16n, két qua cua bénh nhi
ching tdi tot hon: sau 8 ndm theo ddi, nghién ciru IRIS va téng két 10 nam tai
bénh vién TMHH TP.HCM déu ghi nhan PFS 1a 92% [12],[35].

Thém vao do, theo White [66], nguy co bénh tién trién cao trong 2 — 3
nam dau diéu tri IM va giam rd sau d6. Nghién cau IRIS [47] ¢6 udc luong ti
1& bénh chuyén sang giai doan tién trién va chuyén cip mdi nam — tir nam th
1 d&én nam tht 7 1an luot 1a 1,5%; 2,8%; 1,6%; 0,9%; 0,5%; 0% va 0,4%. Diéu
nay cho chlng ta thay rang khi bénh nhan da dat dugc cac dap tng vé SHPT
va DTTB thi kha nang bénh tién trién s& giam di.

4.2.2.3 Thei gian song toan b

Chung t6i ¢6 2 bénh nhi tir vong trong sudt thoi gian theo doi, day 1a 2
truong hop khong dap ung véi IM va chuyén cap, 1 trudng hop tir vong sém
trong nam dau, trudng hop con lai trong nam thir hai. Udc luong Kaplan Meier
vé OS sau 13 nam theo doi dat 97,9% (Biéu do 3.12). Pay 1a mot két qua rat
dugc mong cho khi diéu trj mot bénh 1y ung thu. Tuong ty, nghién ctru cua
Suttorp ¢ thoi diém 18 thang c6 OS 1a 100% [19], nghién ctru ctia Millot ¢ thoi
diém thang 36 c6 OS 1a 92% [18], nghién ctru ciia Lakshmaiah c6 OS 1a 100%
véi thoi gian theo dai trung vi la 43 thang [60].

OS sau 5 nam cua chung t6i 1a 97,9%, tuong ddi cao so vai cac nghién
ctru khac ¢ nguoi 16n. Diéu nay c6 thé ly giai nhu sau: trong nghién ctu cua
ching t6i chi ¢6 2 truong hop tir vong va déu do bénh BCMDT chuyén cép,
con trong cac nghién ctru khac co ca nhitng trueong hop tir vong do nguyén nhan
khéc. Nhu nghién caru IRIS, OS 14 89% & thoi diém 5 nam theo ddi, nhung néu
loai di nhitng truong hop tir vong khong lién quan dén bénh BCMDT, ti 18 nay
1a 95% [47]. Khi so sanh véi tdng két 10 nam tai cling bénh vién trén di tuong
bénh nhan tir 16 tudi tro 18n va véi cuing thoi gian theo dai kéo dai, ti 18 cua

chang t6i ciing cao hon (97,9% so véi 90% ¢ thoi diém 10 nam) [12].
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Khong cd sy khéac biét vé thoi gian sdng giita IM va céc thudc TKI thé hé
2. Trong khi d6, ghép té bao géc lai cho két qua thap hon. i vai bénh nhi giai
doan man dugc ghép té bao gbc tir ngudi cho phi hop ciing huyét théng (1982
—2004) OS tir 66% — 87%; dbi véi nhom c6 ngudi cho khdng ciing huyét thong,
két qua khong tét bang, OS tir 45% — 65% [30].

% Nhu vay, véi nhimg so sanh nhu trén vé thoi gian sdng caa bénh nhi
bénh BCMDT, ching tdi thdy rang viéc sir dung IM mang lai hiéu qua rat tot
trong viéc kéo dai thoi gian séng trén ca 3 tiéu chi 14 EFS, PFS va OS. Két qua
nay tét hon so vai cac phuong phap diéu tri khac. Bén canh do, trai véi nhiing
suy doan ban dau khi ghi nhan triéu chang va dién tién bénh cua tré nang né
hon so v&i nguoi 6n, thi két qua cho thay lgi ich ma IM mang lai 13 twong
duong hoic tét hon. Do vay, mot 1an nira chiing tdi mudn nhan manh vé viéc
nén khai dong IM cho tré em va tré vi thanh nién bi BCMDT giai doan man.

4.2.2.4 Méi lién quan giga Cac yéu té vdi thei gian song

- Chi s6 Sokal

Trong nghién ciru ndy, ching ti tim thiy mdi lién quan ¢ y nghia théng
ké gitta thang diém nguy co Sokal v6i PFS va OS qua phan tich don bién va
da bién. Nh6m bénh nhan c6 diém Sokal thudc nhém thap hoac trung binh thi
s& c6 PFS va OS tét hon (p = 0,003 va p = 0,009) (Bang 3.11 va Bdng 3.12).
Piéu nay phd hop véi nhiing nghién ctu ¢ bénh nhan ngudi 16n, nhung lai
khéng phu hop & bénh nhi. Cac chuyén gia vé bénh BCMDT cho rang, chi s6
Sokal duoc xay dung dua theo cac nghién ciru trén mot ¢ mau 16n nhung lai
bao gom rat it tré em va thanh thiéu nién. Vi vay, Millot va cong sy [21] da tién
hanh nghién ciru trén 350 bénh nhi BCMDT giai doan man dudi 18 tudi nham
xéac dinh mot thang diém méi trong viéc phan nhom nguy co cho dbi tuong nay.
Két qua nghién ctiu cho thay thang diém ELTS da chting minh duogc su khéc

biét rd rét vé PFS giira cac phan nhém nguy co so vai thang diém Sokal va Euro
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(p < 0,001). C6 thé nghién ctu cua ching t6i, véi & mau nho hon nhiéu So V4
nghién ctru caa Millot nén chua tim dugc méi twong quan giira diém ELTS Vi
thoi gian séng, tuy nhién, véi két qua caa minh, ching toi nhan thy diém Sokal
van c6 gia tri nhit dinh trén di twong bénh nhi.

- Ti Ié té bao non trong mau ngoai vi

Ti I¢ té bao non trong mau ngoai vi co lién quan dén thoi gian séng khong
bién c6. Nhém bénh nhan ¢ ti 1¢ té bao non trong méau ngoai Vi trén 5% co thoi
gian khdng bién ¢ thiap hon nhom con lai (p = 0,001) (Bdng 3.11). Trong cac
nghién cau vé bénh nhan nguoi I6n ghi nhan nhitng bénh nhan co ti 18 té bao
non & Mau ngoai Vi tai thoi diém chan doan nho hon hodc bang 5% thi dat duoc
MCyR va CCyR cao hon. Diéu nay hop 1y, vi theo dinh nghia cac giai doan
bénh BCMDT, khi ti 1 t& bao non trong méau cao chung to bénh c6 khuynh
huéng chuyén sang giai doan chuyén cap, tién trién hay ¢ thoi diém tré cua giai
doan man [65],[67], do d6, dap umg diéu tri caa giai doan nay thuong kém hoic
néu c6 dap ung ciing khong bén, dan dén nhiéu bién c6 vé sau.

- Pap ung vé SHPT

Hién nay, trén thé gioi, viéc tién lugng OS, PFS va EFS dua vao dap (ng
vé DTTB va SHPT. Nhitng bénh nhan dat duoc cac dap ung nay ¢ thoi diém
trong vong 12 thang su dung IM sé& c6 dugc su bén viing cua diéu tri.

Pat duoc MCyR va CCyR la mot yéu tb tién lugng quan trong trong viéc
diéu tri bénh BCMDT véi IM. Cac nha huyét hoc 1am sang rat quan tam dén
van dé nay: Theo nghién cau IRIS, vai thoi gian theo dbi la 60 thang, ti 1é thoi
gian séng khéng tién trién bénh cao hon & nhém bénh nhan dat CCyR hoac
MCyR ¢ thang thir 12 so véi nhom bénh nhan khong dat MCyR ¢ thang thir 12
(97%, 93% va 819% véi p < 0,001) [47]. Tai bénh vién TMHH. TPHCM, nghién
ctru & nguoi lén BCMDT ciing cho thay két qua twong tu khi dat CCyR trudc
12 thang s& c6 EFS va PFS tét hon (p = 0,01 va 0,02) [12]. O bénh nhi, rat tiéc
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khi chding tdi khong tim thay mdi lién quan nay, c6 thé 1a do ¢& miu caa ching
t61 chua du lon. Cac chuyén gia vé BCMDT ¢ tré em va tré vi thanh nién ciing
hira hen s& dua ra nhitng két luan viing chiac hon vé van dé nay.

Tuy khéng ghi nhan méi lién hé giira dap ung vé DTTB véi thoi gian séng,
nhung ching t6i tim thiy duoc mdi lién quan gitta viéc dat dugc MMR va dat
dugc MMR trudc va sau 12 thang vai EFS. Nhom bénh nhi dat dugc MMR sé
c6 EFS tét hon so v6i nhém khong dat dugc MMR, diéu nay dugc khang dinh
qua phan tich don bién va da bién (p = 0,045 va p = 0,001). Nhitng bénh nhi c6
MMR truéc 12 thang s& co EFS kéo dai hon qua phan tich don bién (p = 0,041)
(Bang 3.11 va Bang 3.12). Theo nghién ctru IRIS, dat MMR ¢ thang tha 12 va
18 ¢6 lién quan dén két qua diéu tri 1au dai. O thang tha 60, nhitng bénh nhan
dat dwoc CMR va giam it nhat 3 log nong d6 ban sao BCR-ABL1 sau 18 thang
diéu tri cd ti 1é thoi gian séng khong tién trién bénh 1a 100% [47]. Nhu vay,
viéc dat duoc dap ung sém va sau vé SHPT ciing 1a mot yéu td tién luong rat
quan trong, can dugc khao sat ki hon, dic biét trén ddi twong bénh nhi.

- C4c yéu té khac: tudi, gisi tinh, ndng d¢6 Hemoglobin, sé lugng bach cau,
s6 luong tiéu cau, kiéu phién ma, chi so Eutos, ELTS, thoi gian tir IGc chan
doan dén khi dung IM, ngung thubc do tac dung phu ... khong c6 su lién quan
c¢6 ¥ nghia théng ké vai thoi gian song. Chuyén gia ung thu nhi Suttorp cho
rang cac yéu té tién luong ¢ tré em ciing c6 thé giéng véi ¢ ngudi l6n: diém
Sokal hoic Eutos, kiéu phién ma el4a2, dap tng sém SHPT ¢ thang tht 3
va’hoic thang thix 6, vai trd cua bat thuong nhiém sac thé bo sung, xo hoa tiy. . .,
tuy nhién, can c6 nhitng nghién ctru sau hon dé dua ra nhitng két luan chac chén
vé van dé nay [19].

4.2.3 Cac doc tinh cira thuéc IM

Khi dé cap dén bat ky loai thuéc hay phuwong phap diéu tri ndo, bén canh

nhiing hiéu qua mang lai thi mét khia canh quan trong khong kém do 1a cac tac
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dung khéng mong muén. Néu tac dung phu 1a nang, budc phai chinh liéu thuéc
cho phu hop hoic phai ngung thudc chd hdi phuc s& ¢6 su anh huong khdng
nho dén qua trinh diéu tri. i voi thude IM, doc tinh duoc chia 1am hai nhom:
c6 va khong lién quan dén dén huyét hoc. Céc tac dung bat lgi nay c6 thé chap
nhan dugc, khong gay tir vong va thuong s& thuyén giam sau khi ngung thudc
hoac giam lidu. Tuy nhién, trén déi twong bénh nhi, khi chua c6 mot khuyén
c40 nao chac chan vé viéc c6 thé ngung thude sau khi dat dap ung tdi wu thi
diéu tri kéo dai vai IM c6 thé s& chiu céac bat loi vé sau nhu tich lity lidu thudc,
anh huong dén sy phat trién, sinh san sau nay cua tre.

Trong nghién ctu cua chdng toi, ¢ 25 bénh nhi (26%) phai ngung thubc tam
thoi do doc tinh. Thoi gian ngung thudc trung binh 14 1,9 + 0,8 tuan. Trong dé, co
5 truong hop (20%) ngung thudc trén 2 tuan. Giam liéu xudng 300 mg/ngay do
doc tinh (giam bach cau hat va tiéu cau kéo dai) gap & 02 trudng hop, chiém
2,08%, sau do: 1 truong hop dung nap véi liéu 300 mg/ngay dat MCyR.

Nghién ctu cua Millot c6 khoang 28% bénh nhi ngung thudc tam thoi
[18], twong tu nghién ctu cua chung ti. Ho ciing c6 khoang 20% truong hop
bénh can giam liéu thude, 1y do chinh can giam liéu 1a dau co, giam tiéu cau va
giam bach cau hat [18].

Nghién ctru ciia Suttorp ¢ ti Ié bénh nhi can ngung thudc do tac dung phu
thap hon véi 18%, thoi gian trung vi ngung thudc 1a 6 ngay (it nhat 1a 3 ngay
va nhiéu nhat 1a 7 tuan). Cac nguyén nhan chinh 1a bién ching da, ton thuong
gan, dau co va giam bach cau hat [19].

4.2.3.1 Déc tinh huyét hoc

Theo nhiéu nghién ciru, doc tinh huyét hoc thuong gap 1a giam sé lugng
tiéu cau, bach cau va bach cau hat, thiéu mau thuong it gap. Ching toi co két
qua tuwong tu Vi ti 18 giam sé luong tiéu cau 1a 25%, giam sb luong bach cau

hat 14 15,6%, giam s6 luong bach cau la 7,3% con thiéu méau chi c6 5,2% (Bdng
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3.13). Mirc d6 anh hudng caa IM 1én dong té bao mau da dang, cd thé tir nhe,
trung binh dén nang. Giam sb luong tiéu cau va giam sé luong bach cau hat voi
d6 3 — 4 chiém ti 16 nhiéu (khoang 50%) va can thai gian hoi phuc 1au hon cac
bién chiing khac. Chinh vi vy day 1a 2 nguyén nhan chinh khién bénh nhi trong
nghién ctu caa ching tdi can giam liéu thude.

So sénh véi cac nghién ctru khac ciing vé BCMDT & tré em, doc tinh huyét
hoc xay ra véi ti 1& kha cao. Theo Millot, giam s6 luong bach cau hat 1a thuong
gap nhat véi 39%, ké do 1a giam sb luong tiéu cau véi 14% va thiéu mau 10%
[18]. Ti Ié thiéu mau cao hon nhiéu trong nghién cau cia Suttorp vai 66%, tiép
theo mai 12 giam sé luong bach cau hat 40% va giam sé lugng tiéu cau 27%
[19]. Piéu nay co thé phu thudc vao co dia, kha nang dung nap thubc va chang
toc cua ting bénh nhan khac nhau. Nghién ctu cia Champagne sir dung liéu
cao IM ghi nhan c6 32% tré bi giam s luong bach cau hat, 16% tré giam sb
luong tiéu cau, 14% tré co thiéu mau, 12% tré bi dau nhirc co khdp, cac bién
chting khac c6 tan suat xuat hién dudi 10% [38]. Nhu vay, IM van ¢d thé duoc
dung nap tét & tré em véi lidu cao.

O bénh nhan ngudi 16n, tong két 10 nam tai bénh vien TMHH TP. HCM
c6 tan suat xuat hién cac doc tinh huyét hoc cao hon (34% giam sb luong tiéu
cau, 23,6% giam sb lugng bach cau hat va 12,8% thiéu mau) [12]. Nhu vay, c6
kha ning bénh nhi dé dung nap véi IM hon ngudi I6n khi so sanh véi cling
chung toc.

Nhin chung, di bién cé huyét hoc la bién cé xay ra thuong xuyén nhat &
bénh nhan dung IM, nhung qua thoi gian s& giam dan. Nghién cau IRIS cho
thay néu trong nam dau tién ti I& giam sé lugng bach cau hat, giam sé luong
tiéu cau, thiéu mau 1a 14%, 8% va 3%, thi dén sau nam tht tu, cc ti 1& nay chi
con khoang trén dudi 1% (p < 0,001) [47]. Piéu nay phu hop vdi sinh 1y 14 su

thay doi qua trinh tao mau do wc ché caa IM trén cac té bao chia nhiém sac the
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Philadelphia trong thoi gian dau dung thudc. Bén canh do, viéc diéu chinh céc
bién cb nay ciing khong qua kho khian, c6 thé tu hdi phuc sau tam ngung thudc
hoac giam liéu. Mot s6 bao céo trén bénh nhan ngudi 16n ghi nhan yéu té kich
thich tao hong cau va yéu t6 kich thich tao bach cau cé hiéu qua cho nhiing
bénh nhan chiu tac dong giam Hemoglobin va sé luong bach cau hat do IM
[68] [69], nhung yéu tb kich thich tao hdng cau c6 thé gay huyét khdi va gan
day khong dugc ung ho trén nhitng bénh ly mau &c tinh dong tay [70]. Chua
thay b&o co vé viéc sir dung hai yéu t6 nay ¢ tré em, phuong phép chinh vén
1a ngung thudc va giam liéu.
4.2.3.2 Pgc tinh khdng phdi huyét hec

Hau hét cac doc tinh dugc mo ta trong y van déu duoc ghi nhan trong
nghién ciru ctia chung toi nhung véi tan suat thap va mic do nhe, rat it gap do
3 — 4 (Bang 3.14). Khéng c6 triéu chiing ndo khién bénh nhi can giam liéu
thudc. Doc tinh gap nhiéu nhat 1 lién quan dén co khop ciing chi dudi 15%,
Xt tri bang cach dung thuéc giam dau hodc vat Iy tri liéu hd tro. Mot sb doc
tinh khac nhu nén, budn nén chiém khoang 9%, c6 cai thién khi dung thudc
chéng non; rash da khoang 6% diéu tri bang khang histamine; ting men gan
khoang 5% duoc dung thubc hd tro gan.

Két qua ching toi giéng vai két qua trong nghién ciu Millot, véi cac doc
tinh khong phai huyét hoc & mirc do thap (dudi 15%) [18]. Riéng vai nghién
ctru cua Suttorp, doc tinh duoc ghi nhan véi tan suat cao hon: budn nén, dau
co, nhiém triing chiém trén 20%; rash da, nén, dau xwong khép, nhire dau chiém
trén 10%. Tuy nhién, khong cé nhiéu trudng hop & mirc do nang va anh huong
dén diéu tri, chi c6 1 trudng hop ngung thude do dau co do 3. Do vay, tac gia
két luan, IM véi liéu 270 mg/m?/ngay dung nap tot véi cac bénh nhi [19].

Khi so sanh v4i bénh nhan nguoi 16n tai bénh vién TMHH TP.HCM chdng

t6i thay, tan suat xuat hién cac bién chang thap hon ¢ nhém bénh nhi va c6 su



115

khéc biét vé bién ching. O nguoi 16n, nhitg doc tinh vé phu, gitr nude chiém
ti I¢ cao (khoang 20%) [12].

Mot tac dung phu khéc rat dang luu tdm khi diéu tri bénh nhi véi IM 13 su
cham phat trién thé chat, dac biét ddi vai tré trudc tudi day thi. Cac bao céo
truong hop bénh da canh bao nguy co cham phét trién & tré em ding IM. Cac
bao c4o 16n hon tir chdu Au di khang dinh sy cham tré tang truéng nay. Mot
nghién ctiru xem xét su ting truong cua 48 tré em duoc diéu tri bang IM va thiy
rang 73% bénh nhan c6 chiéu cao giam chiéu cao trung vi giam xudng 0,61
trong thoi gian la 34 thang [40]. IM da duoc ching minh la gay giam calci méau
va giam phosphate mau va co I€ c0 tac dung phu trén sy khée manh ctia xuong.
Theo dbi chiéu cao va cac xét nghiém vé xuong 1a can thiét. O nghién ctiu nay,
chung t6i cling khao sat chiéu cao cua cac bénh nhi con tiép tuc IM ¢ thoi diém
két thdic nghién ctru va thay rang ¢ 42,5% tré c6 chiéu cao thap hon chiéu cao
theo tudi. Tuy nhién viéc c6 phai 1a do anh huéng IM hay khdng thi ching toi
chua khang dinh dugc do day chi 1a mot khao sat so khai va chiéu cao cua tré
con phu thudc vao nhiéu yéu té khac nhu di truyén, dinh dudng, hoat dong thé
chat...Bén canh d6, chiing toi so vi bang chiéu cao theo tudi cia WHO, c6 thé
chua phu hop véi ddi tuong tré Viét Nam, vi da phan s& thap bé, nhe can hon
SO VGi tré nudc ngoai. Do d6, dé khang dinh van dé nay, can theo di thém
nhiéu xét nghiém vé xuong nhu canxi, phosphaste mau; can nang chiéu cao nén
dugc do ngay tir dau ldc chan doan va dinh ki mdi 3 thang. Cac nghién ciu sau
hon vé tac dung phu nay ciing nén duoc tién hanh.

4.2.3.3 S0 Vdi cdc phuwong phdp diéu tri Khac

Dir liéu moi nhat tir Gore va cong su cho thiy kha ning dung nap cua
Dasatinib t6t hon Imatinib ¢ d6i tuong tré em. Khong c6 bao céo tran dich mang
phéi hodc ting huyét 4p & bénh nhi [42]. Tuy nhién nhimg dit liéu nay chua du

dé khang dinh chac chin vi nghién ctru duogc thuc hién véi ¢d mau nho va thoi
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gian ngan, cac bénh nhi trong nghién ctru khong c6 kém céc bénh vé tim phdi
dé co thé dan dén bién chimg tuong tu bénh nhan ngudi 16n. Poi véi Nilotinib,
nghién ctru ciia Hijiya va cong su ghi nhan tat ca 25 tré tham gia nghién ciru déu
gap tac dung bat loi, c6 dén 72% & muc do nang va thuong gap nhat 1a doc tinh
gan [44]. Bén canh do, Nilotinib thuong gay doan QT trén dién tim d6 kéo dai va
tir vong dot ngdt, nhung thong tin trén tré rat it, khong nén dung khi ha kali hozc
magie mau, khi str dung nén theo ddi sat dién tim dd va dién giai mau.

Trong sudt thoi gian dai diéu tri, cac bién ching cua ghép té bao goc ¢
bénh nhan tré dugc tong hop, bao gom GVHD cip va man, vo sinh, xo hoa
phdi, suy giam noi tiét, cac van dé vé su tang truong va hoi ching chuyén hoa.
Trong mot nghién ctu vé ghép trén bénh nhi bénh Bach cau hoic Loan sinh
tay, GVHD man lién quan dén mot ti 1é tir vong dang ké, 24% bénh nhi tir vong
trong vong 5 nam. Poi v6i nhitng ngudi con séng, GVHD cap va man tinh gay
nhitng anh huang nghiém trong dén chat lugng cudc song [3].

% Dua trén nhitng két qua va ban luan néu trén, ching to6i nhan thiy rang
bénh nhi trong nghién ctru cta ching t6i duoc dung nap tot véi liéu IM tir 260
— 340 mg/m?/ngay (t6i da 400 mg), cac tac dung phu xuat hién voi tan suat thap
va murc 6 nhe hon so v&i cac nghién ctru khac, cac phuong phap diéu tri khac
va so v6i bénh nhan ngudi 16n. Khong ¢ bién chimg nao dan dén tir vong.
Diéu dic biét 1a nghién clru cia ching té61 dugc thuc hién véi thoi gian theo doi
trén 10 ndm nén ¢ thé quan sat dugc cac tac dung phu mudn cua IM, tuy nhién
chung t6i thiy céc tac dung phu xdy ra chil yéu 1a trong thoi gian dau sir dung
thudc nén cac bénh nhi van c6 thé dung IM kéo dai.

4.3 Nhirng wu diém va han ché cia nghién ciu
4.3.1 Uu diém
Bénh BCMDT & tré em 1a mot bénh 1y hiém gap, nén céc nghién ctu vé

bénh chua nhiéu. Trén thé gidi, cac bai bao cdo vé bénh thuong véi ¢ mau it
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(du6i 50 bénh nhi) va thoi gian theo ddi ngan. Nghién ctu cua tac gia Suttorp
véi 140 tré véi thoi gian theo ddi trung vi 1a 25 thang (1 — 120 thang) la nghién
ciru mai nhat duge cdng bd [19]. Nghién ciu caa ching toi so véi cac nghién
ctru trude d6 ¢6 wu thé hon vé ¢& mau (96 bénh nhi) va thoi gian theo ddi kha
dai, vai trung vi la 49 thang (4 — 156 thang).

Trong nghién citu nay ching toi chon thiét ké nghién cau md ta hang loat
ca, theo ddi doc, c6 can thiép 1am sang khong ddi chiing, hoi ciru va tién cau
nham khao sat vé viéc diéu tri bénh BCMDT bing IM. Thiét ké nghién ciu nay
mang lai hiéu nang cao véi chi phi thap. Hon nita, nghién ciru cta ching toi ap
dung c4c tiéu chuan vé chan doan bénh, theo ddi va xu 1y cac doc tinh thudc,
cling nhu vé dap tung diéu tri theo tiéu chuan trong y vin va dang dugc ap dung
trén toan thé gii. Viéc sir dung tiéu chuan 6 rang va khach quan da giup chiing
t6i han ché ti da cac sai léch. Qué trinh thu thap mau dién ra trong hai thang
véi phiéu thu thap sé liéu da duoc soan trude va trude khi tién hanh ching toi
c6 thir nghiém bang thu thap s6 liéu ndy nham danh gia muc do phd hop va
chinh xac cua thdng tin can ghi nhan dé kip thoi stra chira, bo sung.

Nghién ctru duoc thuc hién tai bénh vién TMHH TP.HCM, la bénh vién
chuyén khoa hang dau vé cac bénh Iy huyét hoc cua cac tinh mién Nam. Pay
cling 13 noi tap trung sb luong bénh nhan dén kham va/hoic nhap vién kha Ion,
tao thuan lgi cho viéc nghién ctu nhiéu bénh ly vé huyét hoc, trong d6 c6 bénh
BCMDT. Bén canh dé, bénh vién c6 mot doi ngii bac si, nhan vién y té lanh
nghé, hé thong phac do diéu tri rd rang, co sd vat chat day du, nhiéu tng dung
vé Kk thuat méi... da giap cho viéc chan doan va diéu tri bénh BCMDT ngay
cang dat duoc hiéu qua cao. Ngoai ra, bénh vién 1a noi nhan dugc su hd tro cua
chuong trinh GIPAP, cung cap mién phi IM — mat loai thudc rat mac tién som
nhét trong ca nudc, tao diéu kién cho ngudi bénh c6 co hoi tiép can véi phuong

an diéu trj t6i wu. Hon nita, gan day, bao hiém y té ciing da chi tra 40% chi phi
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thudc cho nhimg déi tugng tham gia bao hiém y té 3 nam lién tuc, dd gop phan
tang s6 luong bénh nhan dugc diéu tri bénh, giam tdi da kha nang bo tai kham,
méat dau theo ddi do chi phi diéu tri 16n, tao thuan loi cho viéc hoan thanh tot
nghién cau nay.

4.3.2 Han ché

Nhu d3 trinh bay, do 1a mot bénh Iy hiém gip, nén ngay ca trén thé gioi
van chua c6 mdt quy trinh quan 1y chuan cho bénh nhi bénh BCMDT. Tai bénh
vién TMHH TP.HCM chua c6 phéac dd riéng danh cho dbi tegng nay, nén cac
tiéu chuan chan doan, danh gia dap tng, theo ddi diéu tri chii yéu dya theo phac
d6 cua ngudi 16N, trong khi bénh nhi lai ¢6 nhimg dic diém riéng, khdng hoan
toan giéng vaéi ngudi 16n. Bén canh do, viéc quy dinh lidu thude tir 260 — 340
mg/m?/ngay ciing c6 thé khién viéc diéu tri khong dugc dong bo, mang tinh
chat chu quan cua ting bac si.

Vé phia nguoi bénh va gia dinh ngudi bénh, ¢6 kha nhiéu truong hop loai
trir khoi mau do bo tai kham, udng thudc khong thuong xuyén hoic khong du
diéu kién kinh té dé thuc hién xét nghiém theo doi dap ung diéu tri. Cac xét
nghiém d4nh gia dap ing diéu tri nhu FISH, RT-PCR, RQ-PCR ¢4 chi phi kha
cao so vai thu nhap chung cua nguoi dan Viét Nam, nén c6 nhitng bénh nhan
chi duoc theo dbi bang 1 trong 2 xét nghiém trén hoic khoang céch giira cac
lan xét nghiém, s6 lan xét nghiém khong theo sat phac do chung.

Cac xét nghiém chua duoc thuc hién dong nhat, nhu trong giai doan dau
st dung ki thuat RT-PCR dinh tinh ban sao BCR-ABL1, thoi gian gan day k¥

thuat RQ-PCR dinh luong theo tiéu chuan IS méi duge dua vao st dung.
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KET LUAN

Qua nghién ciru danh gia hiéu qua cua thude IM trong diéu tri 96 bénh nhi

BCMDT giai doan man tinh méi chan doan tai bénh vién TMHH TP.HCM,

ching tdi co cac két luan sau:

1.

Pic diém 1am sang, sinh hoc ciia bénh Bach ciu man dong tiy & tré em.
Phan 16n bénh nhi mac bénh ndm trong do tudi tir 11 — 15 tudi vai tudi trung
vila 12. Tilé nam:nir la 1,18:1.

Ly do khién bénh nhan dén kham va/hoic nhap vién 1a do cing bung
(22,9%). C6 5,3% truong hop phat hién bénh tinh co qua kiém tra stc khoe
dinh ki.

Triéu ching lach to xuat hién & 97,9% bénh nhi; hon 3/4 1a lach to d6 3 — 4.
Mét moi, xanh xao ciing 1a nhitng biéu hién thuong gap (chiém hon 50%).
Thiéu mau thuong & mirc d6 trung binh — nang. S6 luong bach cau, tiéu cau
thuong cao véi s6 trung vi lan luot 13; 218 x 10%/L va 496,5 x 10%/L.

75% cac bénh nhi biéu hién kiéu hinh 13 e14a2 trong doan gen M-BCR.
Nhom nguy co thap trong cac thang diém Sokal, Eutos, ELTS chiém ti 1&
nhiéu hon cac nhém khac (52% — 59,4% — 80,2%).

. Két qua va mdt s6 yéu to lién quan dén diéu tri bang Imatinib Mesylate

cho bénh nhi bénh Bach ciu man dong tiiy giai doan man.
2.1. Péap ing diéu tri
97,9% bénh nhan dat CHR khi diéu tri bang IM, thoi gian trung vi la 1 thang.
Ti 1é dat MCyR 1a 96,9% véi thoi gian diéu tri trung vi 12 6 thang.
Ti Ié dat CCyR 14 87,5% véi thoi gian diéu tri trung vi 1a 9 thang.
Ti 1 dat MMR 12 78,1% Vi thoi gian diéu tri trung vi 1a 12 thang.
Lach to, chi sb Sokal, s6 lugng bach cau, tinh trang ngung thudc tam thoi
trong qua trinh diéu tri 1a nhiing yéu to lién quan dén dap tng diéu tri. Qua

phan tich da bién, con chi s6 Sokal ¢6 anh hudng dén dap ung diéu tri.
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2.2.  Tinh trang khang thuéc
Ti & khang thudc 1a 18,8%. C6 2 bénh nhi chuyén cap. Hudng X tri cho cac
bénh con lai 1 tang liéu IM, chuyén Nilotinib hoac chuyén Hydroxyurea.
20% bénh nhan khang thudc c6 xuat hién dot bién. Cac loai dot bién khang
thudc bao gdm: G250E, L323P, M351T.
2.3.  Thoi gian séng con
Sau 13 nam, ti 1& séng khdng bién cé 1a 75,5%, ti 1& sdng khdng tién trién
bénh 14 97,6%, ti 18 séng toan bo 1a 97,9%.
Cac yéu td anh huong dén thoi gian séng 1a chi sé Sokal, ti ¢ blast ngoai vi,
dat MMR va dat MMR sém ¢ thang tha 12. Trong d6, chi s6 Sokal va dat
MMR c6 ¥ nghia tién lugng thoi gian séng quan trong qua phan tich da bién.
2.4, Cac djc tinh cia thudc 1M
Poc tinh huyét hoc thuong gap nhat la giam sé luong tiéu cau 25%; tiép theo
giam s6 luong bach cau hat 15,6% con thiéu méau chi chiém ti 18 5,2%.
Doc tinh khéng phai huyét hoc thuong gap nhat 1a dau khép (13,6%), co
cling co va non (9,4%), budn non (8,3%), cac doc tinh khac it gap.
Céc doc tinh chi & mire do nhe, tu hdi phuc.

C6 42,5% tré co chiéu cao thap hon so véi chiéu cao theo tuoi.
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KIEN NGHI

Tu nhitng két qua ghi nhan trong nghién ctu, chiing toi dua ra nhiing kién

nghi nhu sau:

1.
2.

Xay dyng mot phac @ chuan cho bénh nhi BCMDT giai doan man.

Cai thién viéc theo doi dap tng SHPT ¢ nhitng bénh nhan BCMDT diéu
tri v6i IM. K¥ thuat RQ-PCR nén dugc dung thuong quy ngay tir dau theo
cac khuyén céo trén thé gigi dé tir do, co thé danh gia cac dap ung SHPT
s&m va sau, nham tién luong dugc 1au dai cho bénh nhan, phat hién s6m
cac truong hop khang thudc, hoic 1am tién dé cho cac nghién ctu vé
ngung thudc IM & bénh nhi BCMDT.

M& rong nghién ciu ca vé ¢ mau lan thoi gian diéu tri nham danh gia 1au
dai vé hiéu qua ciing nhu doc tinh cta thude (doc tinh vé sy ting truong,
sinh san). Bén canh do, nhitng nghién ctru véi ¢& mau lén hon s& gilp
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PHU LUC

PHAN PQ THIEU MAU

Bing 1: Nong do Hemoglobin theo tudi duoc sir dung dé xac dinh thiéu mau theo
T chitc Y té Thé gidi (WHO)

Binh thwong Thiéu mau
Tuoi va gi6i tinh Hb | HCT Nhe Trung Niing
(g/d) | (%) binh
Tré em 6 thang — 59 >11,0 33 10-10,9 | 7,0-09,9 <7
thang
Tré em 5 — 11 tudi >11,5 34 10-11,4 | 8,0-10,9 <8
Tré em 12 — 14 tudi >12,0 36 10-11,9 | 8,0-10,9 <8
Phu nir khong mang >12,0 36 10-11,9 | 8,0-10,9 <8
thai > 15t
Phu nir dang mang thai | > 11,0 33 10-10,9 | 7,0-09,9 <7
Nam truwéng thanh > >13,0 39 12-12,9 | 8,0-11,9 <8
15t




Bing 2: Thang diém danh gia thiéu méau (theo Vién Ung thu Qudc gia Hoa Ky

NCI: National Cancer Institute; T6 chitc Y t& Thé giGi WHO: World Health

Organisation)
Mirc dd nghiém trong ciia thiéu Hb (g/dL)
mau Thang diém NCI Thang diém
WHO
Khoéng tham chiéu 14 — 18 (nam) > 11,0
12 — 16 (nit)

1 (d§ nhe) 10,0 — binh thuong | 9,5 - 10,5

2 (d¢ trung binh) 8,0-10,0 8,0-9,4

3 (do nang) 6,5-79 6,5-79

4 (de doa tinh mang) <6,5 <6,5




PHU LUC
PHAN PO POC TiNH

Tiéu chuin ciia cic thuit ngir thong dung mé ta doc tinh (Common Terminology
Criteria for Adverse Events - CTCAE) theo Vién Ung thw Quéc gia Hoa ki
(National Cancer Institude - NCI)

Mire do

Murc do thé hién do nang cia doc tinh, bao gom dd 1 dén do 5 véi cac dac diém lam

sang dac trung vé mirc d6 nghiém trong cua timg doc tinh.

Bang: Phan do muc do nang cua ddc tinh

bo 1 Murc d0 nhe

bo 2 Mrc d6 trung binh
b6 3 Mirc d6 nang

bé 4 De doa tinh mang
bo 5 Gay tr vong

Bdng: Tiéu chuan mo6 ta mirc do nang cia cac ddc tinh cua Imatinib

mmol/L

Tac dung bo1 Do 2 b6 3 Do 4 Po 5
ngoaiy
Giam <gidihan |<10,0-8,0 <8,0-6,5 <6,5 g/dL Tu
hemoglobin | dudi binh g/dL g/dL vong
thuong —
10,0 g/dL
< gi61 han <6,2-49 <49-40 < 4,0 mmol/L
dudi binh mmol/L mmol/L
thuong — 6,2




Tac dung bo1 Do 2 bo 3 Do 4 b6 5
ngoaiy

< gidi han <100-80g/L |<80-65g/L |[<65¢g/L

dudi binh

thuong —

100 g/L
Giam  s0 | < gidi han <3.000 - <2.000 - <1.000/mm® | T
luong bach | dudi binh 2.000/mm? 1.000/mm? vong
cau thuong —

3.000 mm?

<gidihan |<3,0-2,0 <2,0-1,0 <1,0x 10°L

dudi binh x 10%/L x 10°/L

thuong — 3,0

x 10%/L
Giam  s0 | < gidi han <1.500 - <1.000 - < 500/mm? T
luong bach | dudi binh 1.000/mm? 500/mm’ vong
cau hat thuong —

1.500 mm?

<gidihan |<1,5-10 <1,0-0,5 <0,5x 10°L

dudi binh x 10%/L x 10°/L

thuong — 1,5

x 10%/L
Giam  sO | <gidihan | <75.000 - <50.000 - < Tu
luong  tiéu | dudi binh 50.000/mm® | 25.000/mm® | 25.000/mm’ | vong
cau thuong —

75.000 mm?

<75,0-50,0 |<50,0-250 |<25,0




Tac dung bo1 Do 2 bo 3 Do 4 b6 5
ngoaiy
<gidihan | x 10°/L x 10%/L x 10%/L
dudi binh
thuong —
75,0 x 10%/L
Métmoi | Hoi métmoi | Mét moihon | Mét moi nhidu | Bat dong -
honsovéi | so voi binh so v&i binh
binh thuong | thuong hodc | thuong, anh
gy kho khan | huong dén
trong mat sO sinh hoat
hoat dong thuong ngay
thuong ngay
Giam séc o | Nhe hodc tai | RS hodc toan | - - -
da chd than
Phat Dban: | - Rai rac nhiéu Nang (vi du: Bit dong,de | T
hong ban da noi nhung phat ban toan | doa tinh vong
dang (vi du: khong xut than, viem 16 | mang
hdi chung hi¢n toan than | miéng gay
Steven dau); c6 chi
Johnson, dinh truyén
hoai tur dich tinh
thuong bi mach, nuoi an
nhiém doc qua sonde hay

nuoi an tinh
mach hoan

toan




Tac dung b1 Do 2 b3 Do 4 b5
ngoaiy
Buonndn | Matvigidc | Giam inudng | Thiéu nudc, Gayh¢ qua | Tu
nhung nhung khéng | thiéu dinh dedoatinh | vong
khong anh | gy sut canro, | dudng dudng | mang
huong théi | mat nude hay | miéng; co chi
quen an suy dinh dinh truyén
dudng; c6 chi | dich tinh
dinh truyén mach, nuoi an
dich tinh mach | qua sonde hay
<24 gio nudi an tinh
mach hoan
toan >24 gio
Non l1lantrong | 2-5lantrong |>6lantrong | Gdyhéqua |Tu
24 gio 24 ¢i0; cod chi | 24 gio; co chi | de doa tinh vong
dinh truyén dinh truyén mang
dich tinh mach | dich tinh mach
<24 gio hay nudi an
tinh mach
hoan toan >24
gio
Tang ALT |>gidihan |[>25-501an |[>50-20,0 |>20,0lan -
trén binh gidihantrén | 1an gi6i han gi01 han trén
thuong — 2,5 | binh thuong trén binh binh thuong
lan gi6i han thuong
trén binh

thuong




Tac dung bo1 Do 2 bo 3 Do 4 Do 5
ngoaiy
Tang AST |>gidihan |[>25-501an |[>50-20,0 |>20,0lan
trén binh gidihantrén | 1an gidi han gi01 han trén
thuong — 2,5 | binh thuong trén binh binh thuong
lan gi6i han thuong
trén binh
thuong
Gi6i  han | Cung khép | Cung khop khi | Cung khép Khoéng thé ctr
chiic nang | khi hoat ctr dong nhung | anh huong dén | dong, giam
khép dong thé khong anh sinh hoat bién do cir
thao, gidam | hudng dén thuong ngay, | dong>75%
bién do cur sinh hoat giam bién do
dong <25% | thuong ngay, | cur dong >
gidm biéndo | 50% - 75%
ct dong >
25% - 50%
Nhirc  dau, | Pau mac dd | Pau mic do Pau muirc d Bit dong
dau co, dau | nhe, khong | trung binh, ndng, phai
khép anh huong | phai dung ding thude
hoat dong thude giam gidm dau
dau, anh manh, anh
hudng hoat huéng nhiéu
dong nhung | dén sinh hoat
khong anh thuong ngay

huodng sinh




Tac dung b1 Do 2 b3 Do 4 b6 5
ngoaiy
hoat thuong
ngay
Phu tai chd | Phu khu tra, | Phu khu tra Phu nang, gidi
khong gdy | mirc d0 trung | han hoat dong
gio1 han binh, gdy gi¢i | cham soc cé
hoac anh han sinh hoat | nhan hang
hudéng sinh | thuong ngay. | ngay.
hoat hing

ngay.




PHU LUC
BANG CHIEU CAO THEO PQ TUOI 0 — 24 thing CUA WHO

Nam Tudi Nir

Trung binh Pj 1éch (thang) Trung binh Pj 1éch
(cm) chuian (cm) chuian
49.8842 1.8931 0 49.1477 1.8627
54.7244 1.9465 1 53.6872 1.9542
58.4249 2.0005 2 57.0673 2.0362
61.4292 2.0444 3 59.8029 2.1051
63.8860 2.0808 4 62.0899 2.1645
65.9026 2.1115 5 64.0301 22174
67.6236 2.1403 6 65.7311 2.2664
69.1645 2.1711 7 67.2873 2.3154
70.5994 2.2055 8 68.7498 2.3650
71.9687 2.2433 9 70.1435 2.4157
73.2812 2.2849 10 71.4818 2.4676
74.5388 2.3293 11 72.7710 2.5208
75.7488 2.3762 12 74.0150 2.5750
76.9186 2.4260 13 75.2176 2.6296
78.0497 2.4773 14 76.3817 2.6841
79.1458 2.5303 15 77.5099 2.7392
80.2113 2.5844 16 78.6055 2.7944
81.2487 2.6406 17 79.6710 2.8490
82.2587 2.6973 18 80.7079 2.9039
83.2418 2.7553 19 81.7182 2.9582
84.1996 2.8140 20 82.7036 3.0129
85.1348 2.8742 21 83.6654 3.0672
86.0477 2.9342 22 84.6040 3.1202
86.9410 2.9951 23 85.5202 3.1737




BANG CHIEU CAO THEO PQ TUOI 2 — 19 tuéi CUA WHO

Nam Tudi Nir

Trung binh Pj 1éch (nam) Trung binh Pj 1éch
(cm) chuan (cm) chuan
87.1161 3.0551 2 85.7153 3.2267
96.0835 3.7069 3 95.0515 3.8078
103.3273 4.1941 4 102.7312 43075
109.9638 4.6339 5 109.4233 4.7566
115.9509 4.9268 6 115.1244 5.1196
121.7338 5.2857 7 120.8105 5.4667
127.2651 5.6480 8 126.5558 5.7975
132.5652 6.0118 9 132.4944 6.1106
137.7795 6.3737 10 138.6363 6.3967
143.1126 6.7306 11 144.9929 6.6465
149.0807 7.0858 12 151.2327 6.8403
156.0426 7.4276 13 156.3748 6.9415
163.1816 7.6924 14 159.7890 6.9428
168.9580 7.8042 15 161.6692 6.8790
172.8967 7.7717 16 162.5156 6.7867
175.1609 7.6440 17 162.8545 6.6917
176.1449 7.4703 18 163.0595 6.6088
176.5432 7.2983 19 163.1548 6.5409




