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PAT VAN PE

Pa u tuy xuong (PUTX, Kahler) 1a mot bénh ac tinh dong lympho dac
trung boi sy tich liy cac twong bao (Té bao dong plasmo) trong tuy xuong, su
c6 mat cta globulin don dong trong huyét thanh va/hoic trong nudc tiéu gay
t6n thuong cac co quan’. Bénh DPUTX chiém khoang 1-2% bénh 1y ung thu
no6i chung va 17 % bénh 1y ung thu hé tao mau ndi riéng tai M§/2, tai Viét
Nam bénh chiém khoang 10% cac bénh 1y ung thu hé théng tao mau®. C6
khoang 160.000 ca bénh PUTX méi mic va la nguyén nhan dan dén tir vong
cua 106.000 ngudi bénh trén toan thé gisi nam 2016".

Bénh hoc ctia bénh PUTX 1a mot qua trinh phirc tap dan dén sy nhéan Ién
ctia mot dong té bao ac tinh c6 ngudn gde tir tiy xwong. Gia thuyét duoc
nhiéu nghién ctru ung ho nhat d6 14 PUTX phat trién tir bénh ting don dong
gamma globulin khong dién hinh (MGUS)®. Su ting sinh twong bao 4c tinh
anh huong dén qué trinh phat trién binh thuong caa cac dong té bao mau nhu
hong cau, bach cau va tiéu cau. Su phé huy cau trlc tuy xuong dan dén cac
bién chimg lodng xwong giy xuong, ting canxi mau va suy than...°.

Su phat trién cua khoa hoc dic biét 1a cac k¥ thuat huyét hoc nhu di truyén
phan tu, gen,... nhiéu tiéu chuan chan doan da dugc cap nhat nham muc dich
gitip cac nha 1am sang chan doan som, phan nhom cac yéu td tién luong,...
Phén loai giai doan dya vao bat thuong NST va ngay cang c6 gia tri, tuy
nhién viéc chan doan do6 phu thudc vao trinh d¢ ky thuat va ty 1¢ tuong bao
chua thé dam bao ¢ nhitng nude dang phat trién, vi vAy nham muc dich thay
thé yéu td di truyén bang yéu t6 tién lugng phi hop dé danh gia mdi lién quan
dén hiéu qua diéu tri nguoi bénh DUTX, nhiéu nghién ctru di ap dung cac yéu
t6 tién lugng doc 1ap khac nhau roi 4p dung thanh bo chi sb da bién cac yéu t6
tién lwong MPI nhu Calci, LDH, NLR, Hb, FLCer,... cua cac tac gia Kim DS
va CS’, Romano A va CS°®, Snozek CLH va CS’, Iriuchishima H va CS™.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359

Cung voi qua trinh chan doan va phan loai, nhiéu phuong thirc diéu tri
cling duoc dua ra, khdi dau tir nhitng ndm 1950 bang corticoid va Melphalan,
cho dén nay bén canh cac phac d6 kinh dién nhu VAD, MPT, TD... d c6 nhiéu
phac d6 diéu tri khac nhau nhu ghép té bao gbc, Bortezomid, VCD .... Cac
thudc diéu hoa mién dich nhu Thalidomide, Lenalidomide, Pomalidomide, c4c
chit @c ché proteasome (Bortezomid), Ixazomib (Ninlaro) — Carfilzomib
(Kyprolis) cac khang thé don dong Anti CD38: Daratuzumab — Isatuximab; Anti
SLAMF7 (CS1): Elotuzumab (Empilicil); Anti CD40: Dacetuzumab; Anti
IL6: Siltuximab... bang cc co ché khac nhau, str dung don doc hodc phdi hop
tao thanh cac phac d6 da cai thién ty 1& dap Gng va giam ty 16 tai phat sém cua
bénh, ghép té bao gdc tu than duoc diéu kién héa boi Melphalan ¢ nhém du
diéu kién 1a phuong phap diéu tri toi wu cho nguoi bénh DPUTX.

Sy phét trién cac phuong phap diéu tri cling véi cac thude hd tro va giam
nhe céac bién chung ngay cang duoc ap dung rong rai da cai thién chat lugng
cudc song, dong thoi kéo dai thoi gian séng thém khong bénh va thoi gian
séng thém noi chung, tuy nhién bénh hién nay van khé diéu tri khoi.

Nham cap nhat nhimg thay d6i vé quan diém chan doan, phan nhom
nguy co, tién lwong va diéu tri BPUTX dé gop phan giup cac bac si 1am sang
c6 thém thong tin vé vai trd cia cac yéu to tién lugng lién quan dén hiéu qua
diéu tri va thoi gian séng thém cta bénh PUTX. Ching toi tién hanh dé tai
“Nghién ctru dic diém va gia tri caa cac yéu té tién lwong téi két qua caa
mét so phac do diéu tri Pa u tity xwong tir 2015 - 2018” voi myc tiéu:

1. Nghién ciru ddc diém cdc yéu té tién lwong & nguoi bénh Pa u tiy xuwong.

2. Nghién cvu gia tri cua cdc yéu to tién lwong do toi két qua cua mot so

phac do diéu tri Pa u tuy xwong tai Bénh vién Bach Mai 2015 - 2018.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1.So lwgc vé lich sir va bénh nguyén, bénh sinh
1.1.1. So lwoc lich swr bénh

Nam 1844 Samuel Solley mo ta ca bénh dau tién'', nam 1845 Tién si
William Macintyre moé ta va ghi nhan mot hoi ching "mollities va fragilitas
ossium" trong d6 tiy xuong dugc thay thé boi mot cau tric mém, mau do va
dé gay cua ngudi bénh McBean.

Thuat ngit “Pa u tay xuong” dugc dit ra nam 1873 boi Rustizky'!. Nam
1889, Otto Kahler md ta mot bac sy nam 46 tudi, bi bénh va cong bo céc biéu
hién thuong gap caa bénh do d6 bénh PUTX con dugc mang tén 1a Kahler™.

Nam 1928, Geschickter va Copeland da ghi nhan nhém 13 ca nguoi
bénh PUTX va thong ké 412 ca bénh da duoc ghi nhan theo Iy thuyét tir nam
1848. Bé4o c4o cho thay ty 1¢ & nam cao hon nit, thoi gian séng thém trung
binh khoang 2 nidm véi cac triéu chung: (a) su tham gia cua té chuc tuy
xuong, (b) gay xuong bénh ly, (c) protein Bence Jones ni¢u gap trong 65%,
(e) thiéu mau 77% va (f) bénh than man tinh. Nam 1931, Magnus-Levy mo ta
bénh amyloidosis nhu mét bién chiing cia BPUTX™.

bién di huyét thanh duoc mo ta boi Tiselius nam 1937, Longsworth va
CS d3 ap dung su chénh léch dién thé dé md ta su cao thap theo cac diém™.

Nim 1961 Waldenstrom nhdn manh tdm quan trong cua sy khac biét
giita cac bénh ty mién dich don dong va da dong™’. 1964 Cyclphosphamide
dugc phat hién diéu tri bénh ¢ hiéu qua twong tu Melphalan*'. Nam 1973
nghién cau cua Costa va CS ching minh su phdi hop cua Melphalan va

prednisolon c6 hiéu qua rd rét trong diéu tri bénh™.



Trong danh phdp cia WHO (1972), Mathé va Rappaport dinh nghia
bénh PUTX 1a bénh “ung thu hé théng twong bao”, & cdc muc do biét hoa
khac nhau gay ra u c6 tinh chat khu trd hoac lan téa, chi yéu vao tuy xuong.
Bénh thuong két hop vai hién tuong ting Ig don dong (IgG, IgA, IgD, hoic
protein chudi nhe trong huyét thanh va nudc tiéu)'. Durie - Salmon mé ta céc
danh gia chi s6 khéi u hay giai doan vao 1975, phén loai giai doan theo Durie
- Salmon thanh 3 giai doan va thém chirc nang than (I, 11, III, A hoac B)13.

Nam 1982, ca ghép té bao gbc dau tién duoc tién hanh™. Giai doan
19841986 ghép té bao gdc dong loai dau tién dugc trién khai dé diéu tri
bénh, nim 1986—1996 nhiéu nghién ctru chimg minh hiéu qua cta ghép té bao
gbc tu than, cac nghién ctru chi 1d wu thé tuyét ddi ctia hoa chat phdi hop ghép
té bao géc tu than so vai diéu tri hoa chat thong thu’émg“, bén canh do viéc
phat hién dot bién méat doan NST 13 (del 13) 1a yéu t tién luong xau ké ca
nhimg nguoi bénh duge ghép té bao ge™.

Nam 2000 1an dau tién cac nghién ctru cho thdy cac hudng diéu tri bénh
bUTX do su phéi hop cua cac thudc thé hé sau cua Thalidomide, Arsenic, va
ddc biét sy ra doi cua chét tc ché Proteasome (Velcade - 2003) dugc FDA
(Cuc Quén 1y Thuc phidm va Duoc pham Hoa Ky) chip thuan duogc st dung
rong rai'°. Phac d6 phdi hop co Bortezomib nhw VTD hay VD cho thy hiéu
qua vuot trdi so voi cac phac do truyén théng VAD, MP truéc dﬁy17'18.

Nam 2005, Hé thong phan chia giai doan qudc té (International Staging
System - ISS) ra doi da tao budc ngoat 16n va thuan loi trong viéc phan chia
giai doan bénh c6 thé ap dung rong rdi cac trung tim trén thé gi¢i™. Nam
2006, Lenalidomide duoc FDA chap thuan st dung cho ngudi bénh PUTXZ.
Niam 2009 dugc danh diu véi chat (e ché HDAC, Panobinostat va thudc
Pomalidomide ra doi™. Phat trién thubc khang thé don dong Elotuzumab va
vai trd cua viée diéu tri duy tri Lenalidomide va vai tro cua Zoledronic acid

(Zometa) trong diéu trj bién ching lodng xwong / Tang calci™.



Nim 2012, Carfilzomib (Kyprolis)®* va nim 2013 Pomalidomide dugc
FDA phé duyét dé diéu tri bénh®*. Nam 2014 IMWG dua ra tiéu chuan méi
cap nhat chan doan PUTX trong d6 nhém PUTX tham ling nguy co cao nam
trong nhom ngudi bénh cin diéu tri®. Nam 2015 FDA phé duyét
Panobinostat®, Ixazomib® va dua khang thé don dong Daratumumab diéu tri
bénh®®, IMWG cap nhat dot bién NST bang phuong phap FISH phdi hop véi
ISS kinh dién tré thanh yéu t tién luong R-1SS?".

1.1.2. Dich té hoc

Theo Hiép hoi ung thu qubc gia My (NCI), ty 18 PUTX chiém 1-2% s6
bénh ung thu va khoang 17% ung thu hé tao mau, ty 16 mic bénh hang nam 4-
5/100.000 dan®. Khoang 32.110 ca mgi méc va hién c6 khoang 100.000 nguoi
bénh dang diéu tri, c6 khoang 12.960 ngudi chét (6.990 nam va 5.970 nix) vi
bénh PUTX trong nam 2019% Bénh c6 thé gap & moi chang toc, ty nguoi da
den cao gip 2-3 50 vai da trang®?. Ty 1é nam/nit 1a 1,44:1%. Bénh thuong gap ¢
lra tudi trung nién va nguoi gia, bénh ting dan theo tudi, do tudi méc bénh trung
binh ¢ nam 1a 69 va nit 1a 71, < 5 % dudi 40 tudi*®. Ngudi bénh chan doan
khong diéu tri thi thoi gian song thém 1a 6 thang™. Ty 1& séng sau 5 nam 1a
50% trong d6 nhoém nguy co chudn 1a 72% va nhém nguy co cao 1a gan 50%2.

Két qua cong bo tai mot s6 qubc gia cho thay: Ty Ié mac 1a 0,6/100.000
tai Trung Qudc®. Tai Nhat Ban giai doan 1975 - 2010 ty 18 mac di tang tur
0,92 1én 5,2/100 000 nam va tir 0,81 1én 4,8/100 000 & nit*. O Pai Loan la
1,74/100.000 trong 2007 - 2012**. O cac nude Lién minh chdu Au nim 2012
ty 1& nay trung binh 1a 5,5/ 100.000 & nam va 3,7/100.000 & nir>.

O Viét Nam ty 1é nguoi bénh duoc chan doan PUTX ndy cang gia ting.
Nim 1991- 1996 c6 44 nguoi bénh duoc chan doan tai Vién HHTM Trung
Uong - Bénh vién Bach Mai®, tai khoa HHTM tir T1/2010 — T6/2012 c6 127
ngudi bénh méi dugc chan doan®’, nghién ctu nay cua ching téi trong giai
doan T1/2015 dén T12/2018 c6 289 ngudi bénh mai dugc chan doan PUTX.



1.1.3. Sinh bénh hoc da u tiy xwong

Bénh hoc cua bénh PUTX 1a mét qua trinh phire tap dan dén sy nhén 1én
ctia mot té bao 4c tinh c6 ngudn gdc tay xuong. Gia thuyét duoc tng ho nhat
1a PUTX phét trién tir bénh ting don dong gammaglobumin khong dién hinh
(MGUS)®. Bénh MGUS giap khoang 3% & > 50 tudi, 1% MGUS sé tién trién
thanh PUTX mdi nam>*. Khi bénh ting globumin don dong tién trién bang
cac ton thuong co quan dich: suy than, thiéu méu, ton thuong xuong hay ting
calci, bénh duge chan doan 1a PUTX®, mot sb truong hop khong cé triéu
chimg t6n thuong co quan dich duoc goi 1a PUTX thé tiém tang (SMM)®.

Bénh PUTX duoc tién trién qua 2 qua trinh tudn tu®, khoi phat bénh
MGUS va sy tién trién tr MGUS sang PUTX. Tir té bao tuong bao bat
thuong da phat sinh bénh MGUS, tuy nhién qua trinh do6 1a chua du, tir bénh
MGUS tién trién thanh DPUTX con xdy ra bat thudng di truyén méi phat sinh

- ARe s A \ 5 41
hodc thay do61 vi moi truong tiy xuong .
Sy xuat hién cac bat thudng di truyén Tén thuong ngdu nhién tac déng

Binh thudng => MGUS MGUS => Pa u tly xuong

Bat thudng gen xuat hién

Sy chuyén vi cta chudi IgH

14932
50% bénh ly MGUS Y&u t& ti€n trién bénh DUTX
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- methyl héa Cdkl
- Bt thudng Myc Myeloma

Méi trrdrng tay xwong thay d&i
B lymphocyte - Tang sinh mach
- Hoat tinh IL-6 Tén thuwong CQ dich
Dép ‘.’ns - Thi€u mau
bat thudng Ssuyahn
3 he - Tang calci huyé&t
Cl_-la co C, - Tén thuong xwong
ki€m soat

MGUS

Hinh 1.1. Bénh hoc ciia PUTX dwgc mé ti béi hai qud trinh tudn tu'

Modified with permission from: Rajkumar SV. Prevention of progression in monoclonal gammopathy
of undetermined significance. Clin Cancer Res 2009; 15:5606. Copyright © 2009 American Academy

for Cancer Research.

1.1.3.1. Co ché bénh sinh PUTX
e Khéi phat bénh MGUS
Budc dau trong qua trinh phat trién cua bénh DUTX 1a sy hinh thanh
bénh MGUS. Nhiing bat thuong vé té bao dong mét vai tro quan trong trong



su phat trién cua bénh MGUS. Hau hét, cac truong hgp MGUS va PUTX c6
bat thuong vé nhiém sic thé c6 thé dugc phat hién bang FISH**.

Pap ung mién dich ban dau din dén su hinh thanh cac khang thé IgM.
Khi tiép xtc voi cing mot khang nguyén da c6 mot "chuyén doi 16p" xay ra
chuyén tir gen mi hoa cho vung lién tuc ctia IgM dé di chuyén bén canh gen
ma hoa cho vung lién tuc cua IgG (hoac IgA), day dugc cho la mot budc quan
trong trong su phat trién va thiét 1ap dong té bao ciia bénh MGUS™.

Interleukin 6 (IL-6) 1a cytokine duoc tao ra boi vi mdi trudng tuy
xuong c6 tac dung kich thich su phét trién cua twong bao. Su tc ché IL-6 1am
ngimg phat trién ctua dong té bao twong bao™.

e Sy tién trién tir bénh MGUS thanh PUTX

Khéng phai tat ca nguoi bénh MGUS déu tién trién thanh PUTX,
nhimng thay d6i ban dau dan ¢én MGUS la can thiét, nhung khong du dé tién
trién thanh DPUTX. MGUS tién trién dén DUTX c¢6 triéu ching véi tée d6 on
dinh cho thay rang tién trinh nay c6 thé dugc giai thich bang moé hinh "ngiu
nhién 1an thtr hai"', din dén ganh ning khéi u ting 1én dugc nghién ctiru gdm co:

- Céc thay do6i di truyén khac phat sinh (vi du, dot bién Ras, pl6
methylation, dot bién p53 hay cac dot bién khac)™.

- Tang sinh té bao do réi loan chu ky té bao: Biéu hién cyclin DI,
cyclin D2, hodc cyclin D3, mét cac chat {rc ché cyclin D kinase hay kich hoat
gen CdkI bang cach ting methyl hoa®’.

- Thoat khoi chét té bao theo chuong trinh (apoptosis): Biéu hién bat
thudng IL-6 dugc tim thay trong phan 16n cac tuong bao 4c tinh*>*,

- Thay d6i vi mdi truong iy xuwong: Kich thich sy hinh thanh mach, ngan chin
mién dich qua trung gian qua té bao, yéu t6 ting truéng ndi mé mach (VEGF)*™.

Khi bénh tién trién thanh PUTX, nguoi bénh s& c6 tén thuong co quan

dich do sy nhéan 1én, xam 14n vao tiy xuong hay do su dong chudi nhe tur do®.



1.1.3.2. Mot s6 yéu to nguy co

Bénh PUTX c6 thé xay ra O tat ca cac ching tdc vi tri dia 13'128, ty 1€
thay d6i theo chung toc, & ngudi My gbe Phi va da den & Chéau Phi co ty 18
cao gip 2-3 lan so véi da trang®>!, bénh gip ¢ nam nhiéu hon & phu nit
(khoang 1,4:1)%%%2,

Nguy co phat trién DPUTX ting 1én cung véi chi s6 co thé®. Tiép xtic
v6i tia xa lam gia ting nguy co mac bénh, lidu xa cang cao va thoi gian tiép
xuc cang lau lam tang tan s6 mac bénh54’55, cac yéu td nhu ruou va thube 14 ¢6
mdi lién hé khong chit ché t6i bénh PUTX®,

1.1.4. Sinh bénh hoc ciia ton thwong co quan cudi cing

Khi té bao ung thu di duoc tao ra va tién trién thanh bénh PUTX,
nguoi bénh s& co cac triéu ching l&m sang (ting calci mau, ton thuong
xuong, suy than va thiéu mau...), cac triéu chimg nay lién quan dén sy xam
nhap cua céac té bao plasma vao xuong hodc ton thuong than do su ling dong

, , , X- 39
qua muc cua chudi nhe™.

Tiéu hay xwong Dauxwong
T Tang canxi mau
Giai phéng cytokin
Thiéu mau < T
Xam lé'nTtﬁy xwon
MYELOMA
Protein don dong Suy gidm mién dich
{ R T )

Suy than Ting d8 nhét HT  Amylosis LCDD Nhiém tring

Visease manifestations myeioma. LCDL hght-chain deposiic discase

Hinh 1.2. Sinh bénh hoc ciia ton thuwong co quan cudi cing

Source: Lichtman MA, Kipps TJ, Seligsohn U, Kaushansky K, Prchal JT: Williams
Hematology, 8" Edition: http://ww.accessmedicine.com.
Copyright © The McGraw Hill Companies, Inc. All right reserved.



http://ww.accessmedicine.com/

1.1.4.1. Tén thuong xwong

T6n thuong xuwong 1a dic trung ctia bénh do sy mét can bang hoat dong
cac té bao tao cdt bao va hay cot bao, cc té bao twong bao ac tinh trc ché san
xuit cac cytokine va giam san xudt Osteoprotegerin (OPG) giam hoat dong
ctia tao cdt bao Osteoblasts dong thoi tang hinh thanh va tac dung cua cac hiy
cbt bao Osteoclasts (OC) °.

<3
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Artotronr Posteres

Hinh 1.3. Tén thwong xwong trén xa hinh xwong toan than.

Reproduced with permission from: Frymoyer JW, Wiesel SW, An HS, et al.
Copyright © 2004 Lippincott Williams & Wilkins.

Yéu té NF Kappa diéu chinh hoat dong hity cét bao, ting hoat tinh huy
cot bao boi su gia ting RANKL kém theo giam muc d6 thu thé decoy,
osteoprotegerin (OPG). Mot sb cytokine nhuw IL-1, IL-3, IL-5, va IL-6, TNFa,
TNFPB goép phan lam ting tao hiy ¢t bao va (e ché hoat dong tao cbt bao. Tin
hiéu diéu chinh ting biéu hién RANKL tir tién hity cbt bao dan dén ting hoat

dong huy xwong va giam tao xuong do diéu khién bang RANKL*°%%°,
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Hinh 1.4. Tén thwong xwong trén X.Quang xwong

Raindrop Skull Reproduced from NEJM
1.1.4.2. Dau xwong

Pau xuong 13 triéu ching 1am sang rat pho bién cua bénh, ty 18 nguoi
bénh dau xuong tai thoi diém chan doan 1én dén hon 70 % & hau hét cac

139 nguyén nhan ngoai ban chét tiéu huy xuong giy dau va co

nghién cuu
thé 1am ting nguy co gdy xuong, bénh PUTX cOn gay ton thuong hodc dau
day than kinh khi khéi u d¢é 1én cac ré day than kinh. Cac khéi u twong bao
cling c6 gy chén ép tay song, co thé giy dau lung va yéu co, ngoai ra co
ché dau xuong con c6 nguyén nhan ting san xuat cac interleukin (IL-Ip;
TNF B; IL-6)*.


https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.nejm.org%2Fdoi%2Ffull%2F10.1056%2FNEJMicm1714471%3Fquery%3Dnejmyxqy&psig=AOvVaw12Mwd1LmjJ4ZMjM0BKX_aA&ust=1611916523525000&source=images&cd=vfe&ved=2ahUKEwiD6M2Pt77uAhUJ4ZQKHY84AQsQjhx6BAgAEBI
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Hinh 1.5. Co ché ton thwong xwong trong Pa u tiiy xwong
1.1.4.3. Tang calci huyét thanh

Tang canxi 14 hau qua cua su pha huy cdu trac tiy xuwong do su hoat
dong manh mé cua té bao huy cdt bao dudi xuit hién ctia mot sd tac nhan
lymphotoxin, IL-6, yéu té ting truong ciia gan va hoat hoa thy thé té bao B
ligand dan dén du ly giai mot luong 16n canxi tir to chire tay xwong*®>">.
1.1.4.4. Suy than

Hai nguyén nhan chinh 1 ting protein don dong va canxi mau®. Su
lang dong protein don dong tai cau than dan dén kém dan hoi va ton thuong to
chtic loc cau than, 1am mat chic ning va gdy xo hoa cau than dan dén suy
thénGO. Tang canxi lam thay ddi hé sb loc va léng dong canxi, giam lugng mau
dén than dan dén qu4 trinh suy thén tién trién nhanh hon®®,
1.1.4.5. Giam cac dong mau ngoai vi

Sy xam l4n té bao twong bao 4c tinh din dén giam cac dong té bao mau
do pha hiy vi méi truong tay xuong, chén ép lam giam san xuat cac dong
mau binh thuong, thiéu mau con do ton thuong than lam giam san xuét yéu to
tang truong hong cau (Erythropoietin)®. Cac phac dd hoa chit gy tc ché tiy
xuong dan dén hién tuong giam cac té bao mau ngoai vi®. Ngoai ra c¢6 thé do
hién tuong pha lodng mau trong trudng hop protein M ting cao. Xuat huyét
do giam tiéu cau thuong it gip, giam bach cau va suy giam mién dich dan dén

nguy co nhiém trang®.
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Hinh 1.6. Tiy xwong ngwoi bénh Da u tity xwong

(2002 by the American Society of Hematology. All rights reserved).
1.1.4.6. Bénh Amyloidosis va bénh ld'ng dong chudi nhe

Lang dong amyloidosis va ling dong chudi nhe co thé xay ra & cac co
quan nhu tim, than, tiéu héa, va phé quan phéi... nguyén nhan gy t vong
thudng gip nhat 1a suy tim. Bénh thuong gip ¢ nhiing ngudi bénh suy than
chay than chu ky do gdy ra suy nhiéu co quan®*®.
1.1.4.7. Tang do nhét huyét twong

20-40% nguoi bénh PUTX ¢6 ting d6 nhdt huyét twong do su san xuat
protein don dong bat thudng duoc tich lity trong huyét twong va su gia ting
chudi nhe gy nén cac triéu ching 1am sang®" .
1.1.4.8. Bénh tru than (Cast neropathy)

Bénh tru than 1a bénh cua chudi nhe tu do (free light chain, FLC)
Kappa hoic Lambda. Ling dong chudi nhe ¢ cau thin 13 mot nguyén nhan
gdy ton thuong than cip tinh ¢ nguoi bénh PUTX. Sy két taa cac chudi nhe
tu do trong Ong than giy ra tic nghén than gy ton thuong than cip va man

tinh®°’.



(Courtesy of Helmut Rennke, MD. Graphic 57572 Version 7.0).
1.1.5. Tiéu chudn chdn dodn xdc dinh bénh PUTX
Hién nay bénh da u tuy xuong dugc ap dung theo Hiép hdi Nghién ctru
Pa u tuy xuong qudc té - IMWG 2014%. Tiéu chuan nay gdm co
a) Ty 1¢& té bao twong bao trong tay xuong > 10% hodc trén manh sinh thiét
m6 bénh hoc chan doan u trong bao va
b) Tén thuong cac co quan khéc trong co thé (>1co quan)(CRAB):
[C] : Tang canxi mau (Calci >11 mg/L hoac >2,75mmol/L).
[R] : Suy than (creatinine >2 mg/100ml hoac >177 pmol/L).
[A] : Thiéu mau (Hb <100 g/L hodc < gidi han thap 2g/L).
[B] : Tén thuong xwong hodc lodng xwong & 1 hodc nhiéu vi tri > 5 mm
vé kich thudc trén chup X.Quang, MRI, CT, hoac PET / CT.
c) Hodc c6 su hién dién cua it nhat mét biomarker lién quan dén sy tién trién
khéng thé tranh khoi dén ton thuong co quan dich:
-> 60 phan tram té bao tuong bao trong tiy xuong.
- Ty & thanh phan chudi nhe > 100 hozc < 0,01.
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- Toén thwong xuong trén phim chup MRI ¢6 nhiéu hon mét ton thuong
trong tdm (bao gém xwong hoic tay xuong).

Céc biéu hién cta ton thuong co quan khong phai 1a CRAB (vi du, ting
tinh luu théng, nhiém khuén tai phat, bénh amyloidosis, bénh 1y than kinh
ngoai bién...) khong dic hiéu va khong dung 1am tiéu chan chan doan DPUTX.
1.1.6. Chén dodn phén biét'
1.1.6.1. Bénh MGUS

- C6 paraprotein trong huyét tuong, c6 thé ting chudi nhe

- Khdng t6n thuong co quan dich (suy than, thiéu méau, xuong, ting calci).

- Ty 1€ tuwong bao tuy xuong dudi 10%

- Ig don dong huyét thanh ting dudi 20 g/L, cac lg khac khdng giam
1.1.6.2. PUTX tiém tang (Smoldering multiple myeloma — SMM)

- Ty 1¢ twong bao tuy xwong > 10% c6 thé 1én dén < 60%

- Xuat hién paraprotein (Protein don dong) trong huyét twong hoac chudi
nhe don dong trong nudc tiéu, khdng cd tén thuong co quan dich
1.1.6.3. Bénh Waldenstrom Macroglobin

- LAm sang: hoi chimg ting d6 quanh mau, rdi loan dong mau, than kinh
ngoai bién, ngung két khang thé lanh, cryoglobulinemia, thoai hoa amyloid.

- Biéu hién tham nhiém té bao lympho twong bao & tiy xuong (> 10%)
va cac co quan ndi tang (gan to, lach to).

- Kiéu hinh héa md mién dich: IgM suface+, CD5-, CD10-, CD19+,
CD20+, CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, CD103-, CD138-.

- Tang sinh don dong IgM: dién di mién dich ¢6 dinh va IgM> 3000 mg/dL.
1.1.6.4. Bénh U tuong bao ngoai tuy

- U tuong bao trén tén thuong sinh thiét xwong hoac phan mém va khong

c6 t6n thuong co quan dich.
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1.2. Cac yéu to tién lwgng trong Pa u tiy xwong
1.2.1. Cdc bit thuwong di truyén

Bat thuong di truyén c6 vai tro trung tAm trong cac yéu té tién luong
bénh DUTX, qua trinh phat trién cac phuong tién chuan doan va phén loai
cho dén nay déu ching minh vai trd ciia cic bat thuong di truyén trong bénh
PUTX, 2 loai bat thuong di truyén dugc st dung rong rii 1a bat thuong vé
NST va gen. Thoi gian dau cta bénh, cac bat thuong vé ciu tric NST duoc
xem 13 yéu t tién luong chinh, sau d6 bat thudng vé cdu trac gen dugc xac
dinh bang k¥ thuat lai mién dich huynh quang (FISH). Ngay nay, mic du bén
canh cac yéu td tién luong khac duoc khéng dinh va chirng minh mbi lién
quan dén dap tng diéu tri nhung bat thuong di truyén ludn 1a yéu td tién
luong co vai tro trung tdm nhét, quyét dinh hudng diéu trj cling nhu dap tng
diéu tri cia bénh.
1.2.1.1. Cdc bat thiong sé lwong nhiém sdc thé

Phén 16n ngudi bénh ¢ bat thuong nhat dinh vé di truyén tai thoi diém
khoi dau cua bénh MGUS va DPUTX®. Cac nghién ciru cho rang hau hét cac
truong hop MGUS dugc bat dau boi mot trong hai bat thudng tong hop chudi
immunoglobulin ning (igH - 40%) hodc khong on dinh di truyén trisomies

7071 .4 .
"%, tiép theo sau do qua

(40%) hodc phdi hop cua ca hai su bat thudng nay
trinh chuyén dich tir MGUS sang PUTX ciing c6 vai trd quan trong cta bat
thuong di truyén méi phat sinh bén canh cac yéu té khac. Két qua xét nghiém
cong thire NST té bao tity xwong c6 thé phat hién cac bat thuong vé sd lugng
NST va mot sé dot bién nhung c6 thé kho phat hién cac bat thudng ¢ mirc do
NST, nhiéu ngudi bénh c6 NST binh thudng nhung mot sd ngudi bénh co thé

mat NST, thém NST, da boi thé hodc khéng phan bao.
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Hinh 1.8. Bit thuwong sé lwong NST trong bénh DPUTX"

1.2.1.2. Cdc bdt thuwong cdu triic nhiém sdc thé

Céc bat thuong cau tric nhiém sac thé dugc phat hién bang nudi cay,

trong bénh PUTX, c¢6 nhiéu dot bién cau tric NST dugc phat hién, mot so

ngudi bénh c6 nhiéu dot bién phire tap va da dang’. Nhitng dot bién céu trac
NST thuong gip cua bénh PUTX bao gdm t(4;14), t(14;16), t(14;20),
del17p13, hay lap doan 1q la nhitng dot bién dugc xac dinh c¢o lién quan chit

ché dén ty 1& dap Gmg va thoi gian sdng thém ciia bénh™.
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(44,X,-Y,add(1)(p34),add(5)(q11.2),del(6)(q23),-7,
t(8;11)(g24;913),-12,add(13)(p11.2),-14,-16,-18,

+der(19)1(1;19)(q23;p 13)x2,add(20)(p13),+2mar[2]/46,XY[18]).

Hinh 1.9. Bit thuwong NST trong bénh Pa u tiiy xwong'*"
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Hién nay c6 nhiéu ky thuat dé chan doan bat thuong gen va NST nhu
phuong phap lai huynh quang tai chd (FISH), karyotyping phd nhiéu mau, so
sanh genom lai, hodc danh gia biéu hién ting truéng gen bat thuong® ™™,
trong d6 k¥ thuat FISH phat hién cac dot bién NST duogc ap dung rong rii va
phé bién nhat™. Cac bat thuong duoc phat hién bang FISH dugc st dung dé

phan loai yéu t6 tién luong nhu R-1SS?’, Mayo-Clinic’, ...

Hinh 1.10. Bdt thwong NST bang phwong phdp FISH"
Theo phan loai FISH, bét thuong di truyén duogc chia 1am 3 nhom nguy

co cao, trung binh va nguy co chuin. Nhom nguy co cao nhu del17q13, p53,
t(14:16) va t(14;20) c6 tién luong xdu do kém dap tng hoa tri va tai phat som
ké ca ghép té bao gbc ty than'""®. Cac dot bién t(4;14), nhan doan 1q va del
13, dot bién del 13 gap 6 72% nguoi bénh trén ludng bdi (> 46 NST) va chi
gip O 33% da boi, cac bat thuong nay thudc nhom tién luong trung binh. Céc

dot bién t(11;14), t(6;14) hay ting NST, da boi thudc tién luong t6t°" ",
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1.2.1.3. Bé biéu hién gen ting trucng (GEP - Gene Expression Profile)

Mot sb nghién ctru xac dinh muc do biéu hién gen tang truong (GEP)
dugc st dung dya vao phan tich trén cac té bao plasma c6 CD138 + tir nhiing
nguoi binh thuong va nhitng nguoi bénh MGUS, BUTX, Amylodiosis va u
tuong bao ngoai tiy. Mic du GEP khéng phai 14 mot phan cua phan tang
nguy co tiéu chuan ctia ngudi bénh chan doan PUTX, nhung nhimg ngudi
bénh dugc phat hién c6 dau hiéu gen biéu hién ting sinh bat thuong” "% lién

quan dén yéu td tién luong x4u ca ty 1¢ dap tmg va thoi gian séng thém.

TR TR Wfl» T AT
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E LR g3y sy e e »!Efﬂﬁgﬁ‘gxﬁfﬁlﬁmﬁsEsmiiﬁii 2385E

‘ ccaacaaco
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Hinh 1.11. Phén tich mirc d biéu hién gen bit thuwong™
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1.2.2. Cdc yéu té tién lwong lim sing
1.2.2.1. Tuéi

Tuoi 1a yéu t6 tién luong quan trong & bénh nhan DPUTX, tudi cang cao
thi nguoi bénh c6 tién luong cang kém. Nhitng ngudi bénh tré tudi ¢ nhiéu
su lya chon diéu tri nhu hoa chét liéu cao, ghép té bao géc cling nhu cac thube
nhim dich.

Nhiéu nghién ctru, dac bi¢t 1a nhitng nghién ctu tai cic nudc chau a
nhu Kim DS va CS” hay Kim K va CS™,... déu 14y ngudng nguy co cao 13 65
tudi, trong khi d6 nghién ctru cua Gu Y va CS* 14y ngudng nguy co 70 tudi
hay Qian J va CS® 1y ngudng nguy co 60 tudi. Trong nghién ctru cua ching
t6i sau khi phan tich két qua chung toi lya chon ngudng 65 tudi 1a d6 tudi phu
hop dé két qua diéu tri c6 ¥ nghia théng ké & mot sd chi s6 danh gia.
1.2.2.2. Chi s6 ldm sang ECOG

Chi sb 1am sang c6 ¥ nghia ¢ bénh nhan PUTX, ¢ Viét Nam hau hét
nguoi bénh dugce chan doan tai cac co so y té tuyén cudi, sau khi trai qua cac
bién ching mudn do han ché phuong tién chan doan cua cac tuyén co s va
nhap vién voi nhiéu bién ching nang, han ché van dong nhiéu.

Cho dén nay tat ca cac nghién ctiru mdi lién quan dén chi s6 1am sang
ECOG va hiéu qua diéu tri déu lya chon ngudng ECOG > 2 thudc nhom nguy
co cao so véi nhém ECOG < 2 nhu Kim DS va CS’, Bahlis NJ va CS¥
Despiégel N va CS®, Dimopoulos MA va CS® hay Rifkin RM va CS?".

1.2.3. Cdc yéu té tién lwong huyét hoc
1.2.3.1. Chi s6 twong bio PLCi

PCLI 1a ty 18 té bao plasma & pha S cua chu ky té bao, giup udc luong
t6t vé kha ning ting sinh cia twong bao 4c tinh®®,

Nam 1993, Greipp va CS chimg minh PCLI 1a yéu t4 tién luong, ngudi

89,90

bénh ¢ PCLI cao c6 thoi gian tién trién bénh ngan®®, tuy nhién hién nay
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PCLI it dugc st dung vi viée danh gia kho khin, yéu cau ki thuat cao, bén
canh d6 cac phuong phap danh gia chi sd tién luong khac d& tién hanh hon.
1.2.3.2. Ty lé twong bao trong tuy xuong

Ty 1é twong bao trong tiiy xwong 13 yéu tb tién luong quan trong. Ngoai
1a tiéu chuén chinh, ty 1€ twong bao ac tinh con thé hién sy xam 14n va chén ép
ctia twong bao 4c tinh trong tiiy dbi véi cac té bao binh thudng.

Nhiéu nghién ctru cho thdy mdi lién quan gifta ty 1 twong bao tuy
xuong va tién luong bénh, ty 1€ tuong bao cang cao thi ty 1¢ dap ung, thoi
gian OS va PFS giam so v&i nhom cé ty 18 twong bao thap.

Céc tac gia nhu Kim DS va CS’ chon ngudng nguy co 40% trong khi
Lakshman A va CS™ chon ngudng 20%, tac gia Qian J va CS®¥ va Gu Y va
CS%, Li J va CS® chon ngudng 30%. Trong nghién ciru cua chung ti sau khi
phan tich két qua chung t6i lya chon ngudng twong bao 30% 1a phu hop dé
két qua diéu tri co ¥ nghia théng ké & mot sb chi s6 danh gia.
1.2.3.3. Nong d¢ Hemoglobin

Nong do hemoglobin (Hb) giam (<100 g/L) la tiéu chuan t6n thuong co
quan dich dung dé chan doan bénh, ngoai ra Hb con 1a yéu t6 tién lugng dugc
sit dung cho rat nhiéu nghién ctru. Cho dén nay tat ca cac nghién ctiru mbi
lién quan dén chi s6 hemoglobin va hiéu qué diéu tri déu lya chon ngudng gia
tri <100 g/L thudc nhém nguy co cao so vdi nhom > 100 g/L nhu nghién clru
cia Kim DS va CS’, Romano A va CS®, Snozek CLH va CS”, Iriuchishima H
va CS™, Kyle va CS*, Qian J va CS* hay Gu Y va CS*™.
1.2.3.4. Ty 1é Bach cau Trung tinhlLympho mdu ngoai vi (NLR)

NLR c6 mébi lién quan dén sy song sot ciing nhu tai phat cia nguoi
bénh ung thu néi chung va nguoi bénh PUTX néi riéng. Nhicu nghién ctru

gan day chi ra nhém nguoi bénh c6 NLR cao ¢ dap tmg kém va thoi gian


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28704521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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9495 N[pcs S U SE
*~°. Nhitng nghién ctru vé moi lién quan

song thém kém hon nhém NLR thép
giita NLR t6i dap ting ctia ngudi bénh PUTX van con kha han ché.

Cé4c nghién ctru cia Romano A va CS® hay Lee GW va CS* lay
ngudng nguy co 1a NLR =2, trong khi d6 Onec B va CS”’ 14y ngudng nguy co
1a 1,72. Gibng nhu nghién ctru cia Kim DS va CS” nghién ctru cta ching toi
Iwra chon ngudng NLR =2,25 1a phu hop dé két qua diéu tri c6 y nghia théng
ké & nhiéu chi s danh gia.
1.2.3.5. 86 lwong tiéu cdu

SLTC thap (<150 G/L) 1a yéu té nguy co cao ctia bénh, nguyén nhan chu
yéu do tay xuong bi xAm lan dan dén giam san xuét tiéu cau tir tiy xuong.

Céac nghién ctru mdi lién quan giita SLTC dén ty 18 dap ung va thoi
gian séng thém d6i véi bénh PUTX con han ché, hau hét cac nghién ctru déu
ldy ngudng nguy co SLTC 1a 150 G/L nhu Kim DS va CS’, Nguyén Thuy

100 s T S
S™. Céac nghién curu nay déu néu

Duong™, Bakeer M va CS* hay Cavo va C
ra mot sd khac biét c6 y nghia thong ké gitta nhom ngudi bénh sé luong tiéu
ciu giam so v4i nhom con lai.

1.2.4. Cdc yéu té tién lwgng sinh hoa

1.2.4.1. Nong dg Albumin va p2M huyét thanh

Mbéi lién quan gitta Albumin va p2M dugc phan tich trong bang nguy
co theo ISS va R-ISS, nhiéu nghién ctru da ching minh Albumin va B2M la
nhing yéu t6 nguy co quan trong d6i voi bénh nhan PUTX.

B2M huyét thanh ting gip ¢ khoang 75 % ngudi bénh tai thoi diém
chan doan. Gia tri tién lugng ciia f2M huyét thanh trong DPUTX c6 thé 1a do
hai yéu t6 d¢ la mirc d6 cao co lién quan dén ganh ning khéi u 16n hon (gia
tang chuyén hoa trong khéi u va lién quan dén mirc d6 suy than, day ciing 1a

A A LA A 5 A 7,19
yéu to tién lugng xau cua bénh" ™.
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1.2.4.2. Nong d¢ Creatinin huyét thanh

Nong d6 Creatinin huyét thanh véi ngudng 177 pmol/L 13 tiéu chuan
t6n thuong co quan dich dé chan doan bénh DPUTX.

Nong d6 Creatinin huyét thanh 177 pumol/L 1a ngudng nguy co lua
chon c6 mdi lién quan véi dap tmg diéu tri va thoi gian sdng thém duoc
ching minh trong nghién ctru cua Kyle RA va CS*, Qian J va CS®, Gu Y va
CS%, Scheid C va CS™ va nghién ciru ciia Gonsalves WI va CS'%, tuong tu
nhimg nghien ctru trén, chung toi ciing 14y ngudng nguy co cao duoc lwa chon
1a néng do Creatinin huyét thanh > 177 pmol/L.
1.2.4.3. Theo dinh lwong chuoi nhe (FLCr)

Dinh luong ty 1é chudi nhe: FLCr huyét thanh lac chan doan ban dau 1a
mot yéu td du bao quan trong ti€n luong trong bénh PUTX. FLCr dugc tinh
la Kappa/Lambda hodc Lambda/Kappa trong huyét thanh®. Theo IMWG, ty 1é
FLCr huyét thanh >100 hodc < 0,01 s& dan dén ton thuong khong thé tranh
khoi co quan dich nén dugc coi 1a tiéu chuan chan doan PUTX?,

Céc nghién ctru méi lién quan giita FLCr dén ty 1 dap tmg va thoi gian
song thém ddi vai bénh PUTX con twong ddi han ché, nhiéu nghién ciru da
chimg minh mdi lién quan giira ty 1& chudi nhe ddi véi bénh PUTX, tuy nhién
moi nhom tac gia lai dua ra cac gia tri nguy co khac nhau.

Cac tac gia Snozek CLH va CS® hay Esteves GV va CS'™ lya chon
ngudng 0.03-32. Tac gia Matsukawa T va CS' Ozkurt ZU va CS' Ia
Kyrtsonis MC va CS'® lya chon ngudng 0,26-1,65. Cac tac gia Dispenzieri A va
CS'" va Serrig R va CS™ Iya chon ngudng 0,125-8 13 ngudng nguy co trong
nghién ctru.

Twong tu nhu nghién ctru ctia JT Larsen va CS'® ciing nhu tiéu chan chan
doan bénh, ching t6i chon FLCr 0,01-100 12 ngudng nguy co va phu hop dé

phan tich so liéu cua minh®,


https://www.nature.com/articles/bcj201520#auth-1
javascript:;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dispenzieri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23183428
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1.2.4.4. Nong d¢ Calci huyét thanh

Nong do Calci huyét thanh ting (>11 mg/L hoic >2,75mmol/L) tiéu
chudn ton thuong co quan dich dé chan doan bénh DPUTX®. Tang Calci 1a hau
qua ctia nhiéu co ché gay bénh trong bénh PUTX.

Nong d6 Calci > 2,67 mmol/L 13 ngudng nguy co cao dugc lya chon
lién quan t&i dap ung diéu tri da dugc ching minh trong nghién ctru cua Kyle
RA va CS¥, Qian J va CS*, Zagouri F va CS'°, Acquah ME va CS™....
Nghién ctru ciia chung t6i ciing ldy nong d6 Calci > 2,67 mmol/L 1a ngudng
nguy co duoc lya chon dé phan tich két qua ctia minh.
1.2.4.5. Nong d¢ LDH

LDH tham gia vao qua trinh chuyén hoa té bao. Cac té bao ung thu
tang truong nhanh dan dén ting san xuat lactate ngoai hd hap hiéu khi trong ti
thé, vi vay nong d6 LDH ting, lién quan vé4i ting tinh phét trién ciia bénh, ty
1¢ tang sinh cao, va sy hién dién cta khéi u. Nong do LDH cung céap yéu t6
quan trong vé du doén tién luong cua bénh BPUTX, LDH dugc dua vao nguy
co chinh trong bang phan loai nguy co ngang hang véi dot bién NST.

M6i lién quan gilta ndng d6 LDH ting cao trén mirc gidi han lién quan
t6i hiéu qua diéu tri bénh duoc néu trong nhiéu nghién ciru Palumbo A va
CS*', Dimopoulos MA va CS®, Gu Y va CS*®. Trong diéu kién tiéu chudn xét
nghiém cua khoa Sinh héa Bénh vién Bach Mai, ngudng gidi han trén 1a 480,
vi vay ngudng nguy co cao trong nghién ctru cua chiang té6i LDH > 480 UJ/L.
1.2.4.6. Nong d¢ CRP (Protein C-Reactive)

Interleukin-6 (IL-6) 14 yéu t6 tang truéng chinh cia té bao PUTX. IL-6
la mot cytokine hoat dong kich thich tong hop protein giai doan cap tinh,
tuong tu nhu CRP, ndng d6 CRP huyét thanh gian tiép phan anh hoat tinh IL-


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Acquah+ME&cauthor_id=31138944
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6, do d6 ndng d6 CRP ting cao khong do nguyén nhan nhiém khuan 1a chi sé

lién quan mat thiét dén su gia ting nong 4o IL-

112
67

1.2.5. Theo cdc nhém yéu t6 tién lwong (phén nhém nguy co)

Bén canh cac yéu to don 1 tién lugng ngudi bénh DPUTX, nhiéu nghién

ctru tong hop mot so chi so tién lugng va dua ra bo chi so tién lugng bénh dya

vao cac yéu t6 tién luong don 1¢ co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké nhu phan

loai Duri - Salmon, hay ISS, R-ISS, MPI

1.2.5.1. Phdn loai giai doan theo Durie- Salmon (D- S)

Bdng 1.1. Phdn logi giai doan theo Durie- Salmon

Giai
doan

Phan loai giai doan theo Durie- Salmon

Tiéu chuan

U'éc lwong khdi u
( té bao/m?)

Tat ca cac tiéu chuan sau:

+ Hb>100g/L

+ Canxi mau < 12 mg/ dl (< 3 mmol/L)

+ Khong c6 khuyét xuong hoic chi c6
mot khoi u tuong bao.

+ Cac Ig don dong tang: 1gG < 50 g/L,
IgA< 30 g/L

+ Chudi nhe niéu < 4g/24h

Khéi lugng u nho
(<0,6x10%)

Gitral va Il

Khéi luong u trung
binh (0,6- 1,2 x 10%%)

Co6 mdt hodc hon trong cac tiéu chuén sau:
+ Hb<85¢/L
+ Canxi mau > 12 mg/ dl ( > 3 mmol/L)
+ CO0 pha huy xuong
+ Céc Ig don dong cao:
IgG > 70 g/L
IgA> 50 g/L
+ Chudi nhe niéu > 12 g/ 24h

Khéi luong u 16n
(>1,2x10%)

Phan loai giai doan theo D-S két hop v&i nong do creatinin huyét thanh:
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= Giai doan A: creatinin < 177 umol/L (2 mg/ dl)
= Giai doan B: creatinin > 177 pmol/L (2 mg/ dl)
1.2.5.2. Phadn logi giai dogn cua International Stage System (ISS - 2005)

Nam 2005, nhom tac gia Greipp PR, Miguel JS di dimg dau mot
nghién ctru da quéc gia (17 trung tim & M, Chau au va mot sé nudc chiu A)
vé dir liéu 1am sang va xét nghiém cua 10.750 ngudi bénh méi chan doan va
chua ting diéu tri bénh PUTX, trén co s& do Hi¢p ho1 Nghién ciru BUTX
qudc té IMWG da dé xuit Hé théng chan doan giai doan qudc té (ISS) dua
trén f2M va albumin huyét thanh, day 1a nhimng yéu to tién lugng cé gia tri
doc 1ap nhau. Hiép hoi Nghién ciru PUTX quéc té IMWG quy udc hé thong
ISS chia qu4 trinh tién trién bénh thanh 3 giai doan.

Bdng 1.2. Phan chia giai doan theo International Stage System (ISS)

Giai doan Tiéu chuan

| Albumin > 35 /L va B2M < 3,5 mg/L

3,5 mg/L < 2M <5,5 mg/L
Hodc B2M < 3,5 mg/L va albumin < 35 g/L

1l B2M > 5,5 mg/L

Hé thong phan loai giai doan quéc té ISS dua vao p2M va albumin
huyét thanh gitp phan loai don gian hon, chinh x4c hon trong viéc tién luong
va lya chon phuong phéap diéu tri phu hop. Két qua séng thém theo nghién
ctru ctia nhom nay cho thay nhiing ngudi bénh & giai doan I c6 thoi gian song
thém trung binh 13 62 thang, giai doan II c6 thoi gian séng thém trung binh 44
thang va giai doan III c6 thoi gian séng thém trung binh 29 thang™.
1.2.5.3. Phdn logi giai doan International Stage System cdp nhdt (R-1SS)

Phén loai giai doan ISS 1a hé thong phan loai tét, d& dang trién khai va
danh gid, tuy nhién nhu chung ta da biét, dot bién NST trong bénh PUTX 1a

pho bién, nhimg dot bién nay cé tién luong doc lap voi nhiing chi s6 luan



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greipp+PR&cauthor_id=15809451
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=San+Miguel+J&cauthor_id=15809451
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chuyén khéi U nhu p2M va LDH, albumin va p2M tao thanh co s& cua ISS bi
anh hudng bdi céac yéu td nhu suy than va cac bénh kém theo khac, nhiéu
ngudi bénh duoc chan doan va diéu tri theo phan loai ISS ¢ dién bién va dap
g diéu tri chua thoa man, vi vay su phdi hop cac yéu td tién luong nay 1a tt
yéu, gitip phan nhom giai doan chinh xac hon va giai thich thoa ddng hon dap
g diéu tri cling nhu thoi gian séng thém.

Nghién ctru duge tién hanh trén nhom 3.060 ngudi bénh tai 11 trung
tdm dya vao céac chi sé ISS, bat thudong nhiém sic thé va LDH chia ngudi
bénh thanh ba nhom: ISS da dugc stra doi (R-ISS) giai doan I (n = 871), ISS
d3 duoc stra doi (R-ISS) giai doan III: R-ISS I1I (n = 295) va ISS di duoc sira
d6i (R-ISS) giai doan II: R-ISS 1l (n = 1,894). Theo ddi trung binh 46 thang,
ty 1¢ song thém sau 5 nam 1a 82% & nhom R-ISS 1, 62% ¢ nhém R-ISS 11, va
40% & nhom R-ISS II1; ty 16 séng thém bénh khéng tién trién twong tmg sau 5
nam lan lugt 13 55%, 36% va 24%°".

Bing 1.3. Phdn chia giai doan International Stage System cdp nhdt (R-1SS)

Giai Gial
doan doan Bat thwong NST Nong do LDH
R-I1SS ISS
I I va Nguy co chuan va Binh thuong
I I Khong thugc 1 hay 111
i i va Nguy co C%O del(17p), Hoiic Cao ho‘n binh
t(4;14) hoac t(14;16) thuong

1.2.5.4. B chi s6 tién lwong MPI (Myeloma prognostic index)

Phan loai giai doan bénh BPUTX ngay cang co6 gia tri trong tién lugng va
lwra chon phuong phép diéu tri, gitip cic nha 1am sang c6 nhimg phuong an tbi
vu hiéu qua diéu tri, kéo dai thoi gian song thém va chat lugng cudc sdng cua
ngudi bénh, yéu td di truyén ngay cang c6 nhiéu vai trd trong viée tién luong

va phan chia céc giai doan bénh, tuy nhién dé chan doan nhimng bat thuong di



28

truyén phu thudc nhiéu vao trinh do k¥ thuat va ty 1¢ twong bao trong tiy, do
mot sd han ché nhiéu bat thuong NST chua dugc chan doan xac dinh ding
trong diéu kién nhitng nudc dang phat trién twong tu nhu Viét Nam. Ty 18
ngudi bénh c6 bat thudng NST qua nudi cdy hodc ky thuat FISH thap hon &
cac nudc dang phat trién so voi cac nudc phat trién.

O mot sd nude, dic biét 1a nghién ctru ¢ nhirng nudc chua thuc su phat
trién, véi muc dich tiép can véi nhitng yéu t6 tién luong kinh dién nhu bat
thuong di truyén NST, FISH hay PET-CT,... dbi voi bénh PUTX, nhiéu
nghién ctru da tién hanh cac nghién ctru dé tim ra cac yéu to tién luong khac
c6 thé thay thé cac yéu té tién luong kinh dién va ap dung thuan tién hon
trong diéu kién ctia minh, vi vay mot $6 yéu td tién luong da dugc nghién clru
va 4p dung, tir 6 rat ra bo chi s tién luong ddi voi bénh DUTX, céc nghién
ctru trén déu néu ra mdi lién quan giira cac bo chi sb tién luong d6i voi két
qua diéu tri mot cach cé y nghia théng ké, dién hinh nhu:

Nghién ctru ctia Zagouri F va CS trén 2129 ngudi bénh danh gia cac yéu
t6 ISS I-1I-I1I va ndng do Calci (lay giéi han nguy co 1a 2,67 mmol/L) cho
thay nhitng nguoi bénh c6 ISS I va Calci thap c6 OS 1a 73 thang so voi nhém
ISS | va Calci cao (41 thang). Tuong tu nhom ISS II 1a 43 so véi 22 thang va
ISS 111 1427 va 11 thang tuong tmg™™.

Ciing duoc dé cap trong nghién ctru ndy, nhoém tac gia ciing nghién ctu
nhom da yéu té6 MPI bang cach 4p dung cac yéu to tién lugng 1a ISS (giai
doan I-11-IIT), ndng do Calci (ciing iy gi6i han nguy co 1a 2,67 mmol/L) va
LDH (nghién ctru nay di thay thé nguy co theo bt thuong NST bang Calci
cao™). Nghién ctru nay phan chia MPI theo cac nhom nguy co, nhdm nguy
co cao (ISS III va Calci cao hodc LDH cao), nhém nguy co tiéu chuan (ISS I
va Calci, LDH binh thuong) va nhém nguy co trung binh (nhom ngudi bénh
con lai), két qua cho thiy thoi gian sdng thém toan bd (OS) trung binh cua 3

nhom nguy co cao, trung binh va tiéu chuén 1an luot 1a 31, 62 va 127 thang™™.
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Tac gia Romano A va CS nghién ctru yéu t6 nguy co NLR phéi hop voi
ISS, phan chia thanh 3 nhém nguy co, nguy co cao (ISS III va NLR > 2),
nhom nguy co thap ISS I va NLR < 2 va nhom con lai, két qua cho thay ty 1é
song trén 5 nim ciia cac nhom nguy co cao, trung binh va thap lan luot 13
50%, 42,8% va 82,1%".

Téc gia Snozek CLH va CS nghién ctru yéu t6 nguy co FLCr phdi hop
v6i ISS®, hay nhdm tac gia Iriuchishima H va CS nghién ctru 2 yéu t6 nguy co
ndéng d6 Hb va U tuong bao™. Nghién ctru ctia Kim DS va CS nghién ctru bo
chi s6 MPI gom 3 yéu to nguy co d6 1a NLR, SLTC va néng do CRP huyét
thanh’, nhitng nghién ctru nay déu cho thdy mdi lién quan chit ché gitra cac
yéu tb tién luong riéng 1é hay phdi hop trong bd chi sb tién lwong MPI déu
lién quan dén ty 1é dap Gmg va thoi gian song thém ciia ngudi bénh DUTX.
1.2.6. Mt 56 nghién civu vé cdc yéu t6 tién lwong 6 Vigt Nam

Pa u tuy xuong la bénh ly ac tinh ctia h¢ tao mau, & Viét Nam do tinh
trang nhap vién muon, diéu kién thanh toan bao hiém y té con han ché va dic
biét diéu kién kinh té ctia ngudi bénh con kho khin, din dén viéc theo doi dap
ng, dac biét 1 thoi gian song thém toan b va thoi gian séng thém bénh
khong tién trién ciia ngudi bénh con chua duoc nghién ciru day di.

Mot sb yéu té tién luong duge cic nghién ctru trong nude nhu tac gia
Nguyén Lan Phuong nghién ctru yéu t6 tién lugng dua trén hé théng phan loai
bénh theo ISS™. Tac gid VO Thi Thanh Binh nghién ctru sy ¢6 mdt ciia mot
s6 cytokine ( IL- 1P, IL- 6, TNFa ) va B,M™®, tac gia Nguyén Thiy Duong
nghién ctru yéu t tién luong chudi nhe®,... Cac nghién ctru trén ngoai nghién
ctru cac yéu td tién luong chinh cling di dwa ra méi lién quan dén dap ung
diéu tri cua cac yéu t6 tién luong khac (Hb, ndong do Calci huyét thanh, ndng
do Albumin, néng do B2M,...), tuy nhién nhitng nghién ctru nay con kha riéng
1¢, chua tong hop day di, ddc biét 1a thoi gian sdng thém toan bo va thoi gian

song thém bénh khong tién trién.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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1.3. Diéu tri bénh Pa u tiy xwong
1.3.1. Téng quan lich sir diéu tri bénh Da u tity xwong

Cung vai sy phat trién cua khoa hoc ky thuat, su cdp nhat cua céac
phuong phap, tiéu chuan chan doan, cac nha khoa hoc da tim ra nhiéu loai

thudc va cac phac dd diéu tri c6 hiéu qua ddi véi bénh DPUTX:

" 1975
1844 M6 ta : 19393 Phan loai
Ca bénh dau tién Xac dinh Duri-Salmon
Mr———— 1895MOth  Proteinbitthuomg o o 2005
rotein b g 0
t&€ bao Plasmo  trong huyét thanh ; _
bat thudng Chudi nhe Phan logi 1SS
Kappa va Lambda
(Bence John) 1928 (Kappa v ) Phaa lool
M ta nhém ddt bién gen
bénh nhan
dau tién
1840 1850 'sso fre70 |18s0 |1es0 [ 1900|1910 19201930 | 1940] 1050
L ] . J
1947
1845 Urethane A199C8$
Kim logi ndng 1958 N 1999
VA Quynin Melphalan Thalidomide
1962 2002 2015
1844 Corticosteroids Bortezomib Elotuzumab
Rhubarb va Lenahidomicde Daratumumab
V6 cam Carfilzomib 2012 54,,] 'Xazomib
Pomalidomide '

Hinh 1.12. Lich si phdt trién bénh Pa u tiiy xwong

Kyle. Blood. 2008,111:2962; Durie. Concise Review of the Disease and Treatment Options: Multiole Myeloma. Intemational Myeloma Foundation; 2011/2012
edition; KYPROLIS [package insert]. Onyx Pharmaceuticals, Inc. July 2012, POMALYST [package insert). Celgene Corporation. February 2012

Phét trién cing véi phuong tién chan doan hién dai, cac nha khoa hoc
dan cung cb tiéu chuan chan doan va phan nhom giai doan, cac yéu té nguy
co dong thoi cac thude va phuong phap diéu tri duoc phat trién. Co dién va
trong suét 50 nam tac dung con dén ngay nay 1a Melphalan tir nim 1962, phac
d6 phdi hop Melphalan hay diéu tri diéu kién hoa bang Melphalan truéc khi
ghép tiry xwong di mang lai trién vong rd rét cho nhimg nguoi bénh DUTX™®,

Thap nién 90 1a thoi ky cua ghép té bao goc tao mau tu than, nhiéu
nghién cau Ion trén thé gidi cho dén nay déu chimg minh phac d6 hda chat
thich hop phdi hop voi Melphalan liéu cao va ghép té bao goc tu than tro
thanh phac do diéu tri chuan cho phép loai trir cao nhét céc té bao ung thu han

ché tbi da ty Ié tai phat & nhitng ngudi bénh c6 chi dinh ghép té bao goc*®*,
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Ngay nay, diéu tri PUTX da c6 nhiéu thay doi, nhitng nim dau cua thé
ky 21, sy ra doi caa nhitng thude diéu tri PUTX thé hé méi thudc nhom tac
dong co ché mién dich nhu Thalidomide (1998)", Lenalidomide (2002)",
Pomalidomide (2013)%, c4c thubc wc ché proteasome nhu Bortezomide
(2003)*, Carfilzomib (2012)*, Ixazomib® (2015) hay cac khang thé don

b™)... d3 lam thay d6i mot sb chi dinh vé

dong (Daratumumab®, Elotuzuma
diéu tri bénh DPUTX, nhitng thuéc mai ching minh hiéu qua rd rét vé ty 18 lui
bénh cling nhu kha nang tai phat.

O Viét Nam, do diéu kién kinh té caa ngudi bénh, sy phdi hop chi tra
ctia co quan bao hiém y té, chinh sach quan 1y duoc pham véi thudc mai con
nhiéu han ché, dan dén viéc lya chon cac thudc, phac d6 diéu tri tai phat va
khang thuéc con nhiéu kho khan.

1.3.2. Cdc thuéc diéu tri bénh da u ity xwong

Theo huéng dan thuc hanh cuia hiép hoi ung thu qudc gia Hoa Ky
NCCN (NCCN Guidelines) (phién ban 4.2015) cdng bé vao ngay 10 thang 3
nam 2015. C4c thude diéu tri PUTX duoc chia 1am 3 nhédm thube co ban

Bing 1.4. Cic nhém thuéc diéu tri PUTX™

Nhém thudc Héa chat Nhém thudc méi Nhom ghép TBG
Cyclophosphamide Bortezomib a
szoibic?n Lenalidomide Tuthan
Etoposide Carfilzomib o
Liposomal doxorubicin Pomalidomide bong loai
Melphalan Panobinostat

Vincristine Thalidomide

1.3.2.1. Cdc thuéc c6 dién diéu tri bénh da u tiy xwong

Bao gom cac thubc Corticoid (Methylprednisolon, Dexamethasone),
Melphalan, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine,...

Cac thudc nay thudng duoc phéi hop véi nhau, tir gitra dén cudi thé ky
20 nhitng thudc nay ¢ vai trd quan trong trong diéu tri bénh PUTX.
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1.3.2.2. Cédc thudc dic hiéu diéu tri bénh da u tiy xuong

Bén canh cac thuoc di€u tri c¢o6 dién, cac thudc di€u tri dac hiéu duoc

nghién ctru va ra doi, cung vaoi cac thuoc méi nham dich 14 nhitng phat minh

vuot bac trong diéu tri PUTX. Nhiing thubc diéu tri méi da gilp cai thién mot

cach 10 rét hi€u qua di€u tri cling nhu thoi gian 6n dinh bénh, thoi gian song

thém bénh khong tién trién hay thoi gian sdng thém toan bo.

Ngoai cac thuéc nham dén di€u tri bénh ly, cac thudc di€u tri ho trg,

dac biét 1a thudc dac hiéu trong viéc rc ché qué trinh ti€u huy xuong cling

nhu cac thudc ho trg da nang cao va cai thién chat lugng cudc song cua nguoi

bénh.

Cac thudc dwoc FDA Phé duyét diéu tri

2006

!

2012, 2015 2015
Thalidomide Carfilzomib

Panobinostat

| 2005 2010 2015 >
A 4 A

I
2003, 2005, 2008 chg(‘i’ll 2013, 2015
Bortezomib (BTZ) BTZ Pomalidomide
2015
Ixazomib
1 1
2006, 2014 2015 2015
Lenalidomide Daratumumab Elotuzumab

Céc thudc (re ch& mién dich
Cac khang thé don dong

Thudc trc ché proteasome

Proportion surviving

0.8
0.7 4
0.6
0.5

0.4 -
0.3

0.24

0.1

Cai thién thei gian song thém toan bd
T 3 ndm Ién 8-10 nam

0.0

—— 1960-1965

— 1965-1970

—1970-1975

—— 19751980 |

—1980-1985

\ % —— 1985-1990
1990-1995

\ \ —— 1995-2000
\ LB\ 2000-2005
\\ » 2005-2010

T

T v T v T T g f;i_‘-
2 4 6 - VA v M R S (I B (o)
Thei gian tir thevi diém chan doan

£ 2016 American Association for Cancer Research

CCR Focus

AAGR

Hinh 1.13. Cic thuéc mdi trong diéu tri Pa u tity xwong"

, A LA N X . 1121
Nhom thuoc diéu hoa mién dich
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Thalidomide, Lenalidomide va Pomalidomide 14 3 thé hé thudc diéu
hoa mién dich, tac nhan e ché san xuat yéu t6 hoai tir khdi u (TNF), chdng
sinh mach, dap ung mién dich, khang viém, gy doc té bao truc tiép.

oy y 122
Thuoc we ché Proteasome

Thuoc e ché Proteasome (PI) gan véi vi tri xtic tc cua proteasome voi ai
luc va do dac hi€u cao. Thuodc trc ché Proteasome ngay nay la xuong song cia cac

phac 6 diéu tri PUTX, co ché chu yéu 1a kich hoat té bao chét theo chwong trinh.

Sw pha't trién 20S Proteasome
N A Lol a-subunits )) B B,
twong bao dc tinh JJ Y B
a B .b m TNFU. f-subunits Bo Bl
Or’lezoml c Bonezomlb ILB VEGF a-subunits )))) Bs ( By
isome cleavage activity
¥k @ pXy
' ‘!1 0

. b Bortezomib . X o X ”X b

ICAM pis Gl .

py pw ﬂ, B. p’ X p‘
Myeloma Cells \ *VCAM-1 X

oA \‘\\ - X B, . proteotoxic stress

. Ub-GFP/ cytotoxicity
® oprezOmEs dell)aonr;%ﬁirgib carfilzomib  marizomib

‘ Té bio g5c Carf:‘liodrglé!t)) ixazomib ! (high dose)

VEGF Bortezomlb Mach méu o ; A 5 2R
bFGF \”/' tly xuong trong tly xwong proteasome inhibitor resistant MM sﬁg
Phat trién Chét theo chwrong trinh

Hinh 1.14. Pgc diém héa hoc va co ché ciia thuoc irc ché proteasome 208 122

Cc thuoc khéng thé don dong *>**

Khang thé don dong dau tién 1a Daratumumab (Anti CD38)'®. Hién
nay c6 nhiéu thudc dang dugc nghién ctru va phat trién, ngoai Daratumumab
va Elotuzumab duoc FDA phé duyét, con c6 mot sb thudc cong bd két qua
nghién ctru ban dau nhu: Isatuximab™®, Elotuzumab: Anti SLAMF7™" Anti
CDA40: Dacetuzumab®®, Lucatumumab'®®, Anti CD74: Milatuzumab™, Anti
CXCR4: Ulocuplumab™', Siltuximab'?. Cac thudc ké trén dung don doc
chua mang lai hiéu qua, tuy nghién khi phéi hop véi Bortezomib va
Dexamethasone c6 hiéu qua ban dau dang trién vong, c6 thé nghién ctru thém

va rat ra nhiing két qua tét hon dé ap dung trong twong lai.
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Doc t&€ bao phu thudc
trung gian khang thé

Khang thé& phu thudc t& bao

U'c ch& phat trién hoéc kich hoat
gay ché&t t&€ bao theo chuong trinh

TE€ bao BUTX

TE€ bao BUTX

Khdng thé& don dong
= Daratumumab (CD38)
= Isatuximab (CD38)
» Elotuzumab (SLAMF-7)

v C‘lq
Effector cells: o " g
NK cell Chc %& ECia &
Macrophage v %
Neutrophil { 1 \
o = ~ \

TE€ bao BUTX

Doc té mién dich
* huN901-DM1 (CD56)
* NnBTO62-maytansinoid/
DM4 (CD138)
* JBMO-MMAF (BCMA)

CCR Focus

AACR

Hinh 1.15. Cdc thuéc nhéim dich diéu tri Pa u tily xwong
Denosumab®: Khang thé don dong nhim dén RANKL dugc sir dung
ngin nglra qua trinh lodng xwong do tac dung nham dich té bao hity ¢t bao.

Cdc liéu phdp diéu tri khdc

T cell administration

Leukapheresis/apheresis ”
R r

~

T cells

Panobinostat

Accumulation

of misfolded
proteins

Activation of tumor
Suppressor genes.
(eq. p21,p27)

Histone Nonhistone
igeneti

Tests of cell
quality and I'\,v,
steriity h,

b/
{ ]
ft
¢ N o®
Virus and non- ‘ Ex vivo gxpgnsion
viral vector Modified T cell and purification
CCR Drug Updates AAGR (CAR-T cell)

Hinh 1.16. Co' ché tic dung ciia Panobinostat™’ va Car-T Cell**

Panobinostat rc ché enzyme deacetylase histone, co ché dan dén chét
theo chwong trinh ctia té bao 4c tinh thong qua nhiéu con dudng™>**,

CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell t& bao bach cau lympho T
chtra thu thé khang nguyén dang kham)'*>**’. CAR-T thudc nhom liéu phép
mién dich phdi hop v&i khang thé don dong. Liéu phap mién dich (bao gdbm
CAR-T) chéng lai ung thu bang cach nang cao kha ning phat hién va diét trur

té bao ung thu cua nhimg té bao hé mién dich™".


http://reference.medscape.com/drug/xgeva-prolia-denosumab-999566
http://reference.medscape.com/drug/xgeva-prolia-denosumab-999566
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1.3.3. Cdc phdc dé diéu tri bénh nhin mdéi chin doan PUTX

Bénh nhan PUTX néu khong dugc diéu tri co thoi gian séng thém
trung binh khoang 6-12 thang®. K& tir khi cac thudc dic tri bénh ra doi va sy
phdi hop cac thude tao nén cac phac do da giup cai thién ty 1& dap ung ciing
nhu thoi gian sdng thém cta bénh. Phac d6 MP gitp cai thién thoi gian séng
thém toan bd khoang 3 nim™® va su phdi hop thém Thalidomide va
Bortezomide d3 gitp cai thién thoi gian sdng thém toan bd khoang 4 nam.

Theo hudng dan thuc hanh cta hiép hoi ung thu quéc gia Hoa Ky NCCN
(NCCN Guidelines)™ va Rajkumar SV*** khuyén co phan chia PUTX lam céc

nhom lién quan dén yéu t6 tién luong va ghép t€ bao gdoc tao mau.

Dot bién NST / FISH

t(14,16), t(14,20), del 17p13, t(4;14), 1q gain

Khéng

=L TES D, Nguy co’ chudn
SIS (Ghép TBG ?)
cé Khong ‘m/ wng
4 dot VRD + VRD 8-12 4 dot VRD + thu Thé trang
Ghép TBG + chu ky + Duy gom TBG suy kiét
Duy tri phac a6 tri phac db

co

\Khﬁng

LD d&n khi ST
o - + Duy tri

tién trién
Lena hodc
Dara-LD
dén khi

Bortezomib Bortezomib

% Khéng

Ghép TBG + 8-12 dot VRD +
Duy tri Lena Ghép TBG +

it nhat 2 nam Duy tri Lena

ti€n trién

Hinh 1.17. Huwéng dén diéu tri bénh nhin méi chin dodin PUTX™

Trong diéu kién cac nudc dang phat trién, dic biét 1a Viét Nam, do co
nhiéu han ché vé phuong tién chan doan, bénh nhan thudng nhap vién trong giai
doan muodn véi nhiéu bién chung tram trong, thé trang kém, nhiéu thudc mai
chua c6 mit tai Viét Nam, bén canh d6 chi phi diéu tri cho cac thudc méi dat do
d3 han ché rat nhiéu cac phuong phap diéu tri ngudi bénh duoc ap dung.

Tai Viét Nam hién nay va tai trung tdm Huyét hoc va Truyén mau, Bénh
vién Bach Mai dang 4p dung hudng din diéu tri danh cho ngudi bénh méi chan
doan theo hudéng dan chan doan diéu tri cua BO y t&° va Rajkumar SV,


https://www.uptodate.com/contents/multiple-myeloma-overview-of-management/contributors
https://www.uptodate.com/contents/multiple-myeloma-overview-of-management/contributors
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Dot bién NST / FISH

t(14,16), t(14,20), del 17p13, t(4;14), 1q gain

(o}
Khéng

Cé (Nguy co’ cao) ‘ (hon Nguy co’ chuin)

Ghép TBG (Ghép TBG ?) ‘
o \th:ng ‘cé/ \hﬁng
4 dot phac db 4 dot phac dd 8 dot MPT, MPR,

8 dot phac do
Bortezomib

Bortezomib + thu
gom TBG

Bortezomib +
Ghép TBG +

LD, TD...

+ Duy tri
Thalidomide, Lena

ho3dac MPT ,
MPR

Duy tri phac do&

Cé Khéng

Bortezomib

Ghép TBG + 8 dot phac d6 Bortezomib +
Duy tri Lena Ghép TBG + Duy tri Lena

Hinh 1.18. Huwéng dén diéu tri bénh nhin PUTX mdi tai Viét Nam™
1.3.3.1. Cdc phdc do cé dién diéu tri bénh nhan méi chan doin PUTX

O Viét Nam s6 luong bénh nhan du diéu kién ghép té bao gbc tao mau
chua nhiéu, diéu kién kinh t& con nhiéu kho khin, cac thuéc méi chua phd
bién thi cac phac d6 c¢b dién nhu VAD (Vincristin, Adriamicin, Dexamethasone),
MP (Melphalan, Prednisolone) va MPT (Melphalan, Prednisolone, Thalidomide)
con phu hop va duogc str dung rong rdi. Cac phac dd ndy thuong dugc ding
cho bénh nhén 16n tudi (>65 tudi), c6 thé trang yéu hoic khong con kha ning
ghép té bao gbc tao mau.
1.3.3.2. Cdc phdc do méi diéu tri bénh nhan méi chan dodn PUTX

Hién nay trén thé gidi phac d6 VRD (Bortezomib, Lenalidomide,
Dexamethasone) duoc coi 1a phac dd dau tay va hiéu qua nhét dbi voi bénh
nhan moi chan doan PUTX. Sy phdi hop cua cac phac dd cd dién cing cac
thudc méi nhu Bortezomib, Lenalidomide di ching minh céc tac dung vuot
troi vé ty 1 dap tmg va thoi gian séng thém. Tai trung tam Huyét hoc va Truyén
mau, Bénh vién Bach Mai dang ap dung mdt s6 phac d6 méi danh cho bénh
nhan mdi chan doan PUTX bao gom: LD (Lenalidomide, Dexamethasone),
VRD (Bortezomib, Lenalidomide, Dexamethasone), VTD (Bortezomib,
Thalidomide, Dexamethasone), VCD (Bortezomib, Cyclophosphamide,
Dexamethasone), VD (Bortezomib, Dexamethasone).
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Dia diém va thoi gian nghién ciru
Dia diém: Tru ng tam Huyét hoc - Truyén mau, Bénh vién Bach Mai.
Thoi gian nghién ctru: Tir 01/01/2015 dén 31/12/2018.

2.2. Poi twong nghién ciru

- Péi tuong nghién ctru 14 nhimg nguoi bénh duoc chian doan PUTX
lan dau tir 01/2015 dén 12/2018 va diéu tri tai Trung thm Huyét hoc — Truyén
mau, Bénh vién Bach Mai.

- Tiéu chuan lya chon: nhiing ngudi bénh méi chan doan PUTX lan
day tir 01/2015 dén 12/2018 theo tiéu chuidn IMWG 2014% va diéu tri tai
Trung tdm Huyét hoc — Truyén méau, Bénh vién Bach Mai.

- Tiéu chuén loai trir: Nguoi bénh hodc gia dinh nguol bénh tu chdi
tham gia. Nguoi bénh duoc chan doan tai Trung tim Huyét hoc — Truyén
méu, Bénh vién Bach Mai nhung khong tuan tha diéu tri, tir bo hodc chuyén
noi diéu tri khac ma nghién ctiru khong nghi nhan duoc cac thong tin can thiét.

- Cac budc tién hanh nghién ctru:
o Chén doan nguoi bénh, 1ap hd so nghién ciru
o Ghi nhan cac yéu t6 tién luong 1am sang (tudi, gidi, ECOG)
o Ghi nhan cac yéu t6 tién luong di truyén (NST, FISH)
o Ghi nhan céac yéu tb tién lugng huyét hoc (sé luong té bao tuy
xuong, ty 1€ twong bao, lugng Hb, SLTC, NLR
o Ghi nhin cac yéu té tién luong sinh héa (Creatinin, ndng do

Calci, Albumin, p2M, LHD, chudi nhe,...)
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o Mo ta dic diém chung ctia nguoi bénh, md ta dic diém phan
loai ngudi bénh theo timg yéu to tién luong

= Tong két cac yéu té nguy co (Muc tiéu 1)

o Tién hanh diéu tri hoa chat theo céc phac d6 dugc phé duyét theo
huéng dan chan doan diéu tri mot sb bénh ly huyét hoc duoc ban
hanh kém theo Quyét dinh s6 1494/QD-BYT ngay 22/4/2015
ctia Bo truong BO Y 8 va hudng din diéu tri bénh Pa u tiy
xuong cua Trung tam Huyét hoc va Truyén mau, Bénh vién Bach
Mai da duoc hoi déng khoa hoc ctia bénh vién phé duyét.

o banh gid hiéu qua diéu tri (muc do lui bénh) nguoi bénh DUTX,
phan tich sy khac biét hiéu qua diéu tri (ty 18 lui bénh mét phan
rat tot tro 18n) giita cac nhom ngudi bénh phan loai theo timg yéu
t6 tién lugng bang cac phép kiém dinh

o Danh gia thoi gian séng thém toan bd (OS), thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién (PFS) va so sanh sy khac biét vé OS va
PFS gitta cac nhdm ngudi bénh phan loai theo ting yéu td tién
luong bang cac phép kiém dinh

o Danh gia nguy co tr vong, nguy co bénh tai phat theo cac yéu td
tién lwong va phén tich da bién bang mo hinh hoi quy.

= M0i lién quan cia cac yéu to tién lwong téi két

qua ciia mét so6 phac dd diéu tri (Muc tiéu 2)

2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru
Phuong phap nghién ctru: mo ta ¢ phén tich.
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2.3.2. C§ mdu
C& mau nghién ctru duoc tinh theo cong thirc udc lwong mot ty 1& cho
quan thé nghién ctru:

p(1-p)
d2

n==Z2 21—0:/2
Trong do :
- nla cd mau cta quan thé nghién ctu;
- p la ty 1é nguoi bénh dat lui bénh mot phan rat tét trd 1én sau diéu tri
Lay p=0,29 (29%) 1a ty 1¢ nguoi bénh dat lui bénh MPRT trd 1én sau
diéu trj theo nghién ctru cua tac D Tan va CS nam 2010
- d 1a d6 chinh xé4c tuyét d6i mong muén d=0,1 (10%);
- Zz(l_,w) hé sb tin cay, vo1 mure y nghia théng ké a = 0,05, tuong ung
voi d6 tin cay 1a 95% thi Z%. ) = 1,96 ;
- Thay céc gié tri vao cong thirc trén tinh duoc ¢& mau t6i thiéu 1a

62 0,29 (1-0,29)
0,12

n=1,9 = 79,10

- Nghién ctru nay chiing t6i chon ¢& mau la 289 va 111 ngudi bénh.
2.3.3. Phwong phdp chon méu
Trong nghién ctru ny, chung t6i chon mau phan tich theo 02 muc tiéu:

Muc tiéu 1: Lua chon toan bo 289 ngudi bénh moi chan doan PUTX tir
01/2015 dén 12/2018 theo tiéu chudn IMWG 2014% dén kham va diéu tri tai
Trung tim Huyét hoc — Truyén mau, Bénh vién Bach Mai.

Muc tiéu 2: Nghién ciru két qua diéu tri ctia 111 ngudi bénh (trong
nhom 289 ngudi bénh ban dau), nhom 111 ngudi bénh ndy duge danh gia
hiéu qua diéu tri, duoc chia 1am 2 nhém diéu tri theo céac phac dd moi va phac
d6 co dién dé danh gia mdi lién quan gilta cac yéu t6 tién lugng véi hiéu qua

cac phac do diéu tri.
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2.3.4. Bién so6 va chi sé
o Muc tiéu 1: Mé td cdc yéu té tién luong & bénh nhan Pa u tity xwong.

- M0 ta dic diém cac yéu t6 tién luong di truyén cta ngudi bénh PUTX:
Nubi cdy xac dinh dot bién NST bang phuong phap nhuém bang G, xét
nghiém xéac dinh cac bién d6i di truyén NST 14; Del 13, Del 17p13,
t(14:16), t(4;14), Duplq,... bang phuong phap FISH.

- M0 ta ddc diém cac yéu to tién lugng 1am sang ctia nguodi bénh PUTX

o Tudi: Pugc tinh tai thoi diém bénh nhan nhap vién (tinh theo
tu6i duong lich).
o Gidi: Nam hoac Nit.
o Chi s6 lam sang ECOG theo thang diém cua WHO
(ECOG/WHO Performance Status)
Bing 2.1. Bing chi sé lim sang ECOG theo thang diém ciia WHO

ECOG Tiéu chuan danh gia

Khong c¢o triéu chirng 1am sang, khdée manh

Co triéu chig, giam kha nang lao dong

C6 triéu chimg, thoi gian nam < 50% thoi gian thirc

C6 triéu chimg, thoi gian nam > 50% thoi gian thirc

Nim toan bd thoi gian, phuc vu tai giuong

Chét

g Al WO |IDN| | O

- M0 ta ddc diém cac yéu to tién lugng huyét hoc ctia ngudi bénh PUTX
o S6 luong té bao tiry xwong (G/L)
o Ty Ié té bao twong bao trong tiy xuong (%).
o Héng cau: Lugng huyét sic td (g/L).

o Bach cau:
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+ S6 luwong bach cau toan bo (G/L).

+ S6 luong bach cau trung tinh (G/L).

+ S6 luong lymphé (G/L).

+ Ty 1& s6 lugng bach cau trung tinh /Lymphd (NLR).
SLTC (G/L).

- M0 ta ddc diém cac yéu t6 tién lugng hoa sinh nguodi bénh PUTX.

©)

Ure, creatinin (theo ddi chirc nang than), protein méau toan phan,

globulin, albumin, Dinh luong cac Ig mién dich.
Albumin va p2M.

Nong do Calci toan phan huyét thanh.

Nong do LDH huyét thanh.

Ty & chudi nhe Kappa/Lambda huyét thanh (FLCr): Pugc tinh Ia
Kappa/Lambda hoic Lambda/Kappa trong huyét thanh.

- Phan nhém cac yéu té nguy co ngudi bénh PUTX

O

Theo bat thuong di truyén: Cac bat thuong NST dugc phan chia
thanh 3 nhom nguy co, nguy co cao, nguy co trung binh va nguy
co tiéu chuan theo Mayo-clinic va theo R-1SS.

Lam sang: Theo tudi, ECOG

Theo céc yéu té huyét hoc: Ty 1 % tuong bao trong tuy xuong,
nong do Hb, NLR, SLTC.

Theo céc yéu té sinh hda: Nong do Albumin va B2M huyét thanh,
nong do Creatinin, ty 1é chudi nhe ty do trong huyét thanh (FLCr),
nong do Calci, néng do LDH.
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e Muc tiéu 2: Pdanh gid moi lién quan ciia cdc yéu té tién lwong do t6i két
quda diéu tri.
- Két qud diéu tri chung:

o Ty lé dap tmg diéu tri (Lui bénh hoan toan, lui bénh mot phan rat
tét trg 18n, lui bénh mot phan, lui bénh téi thiéu, bénh khong dap
ung.

o Thoi gian OS trung binh va thoi gian PFS trung binh cia nhom
d6i twong nghién ctu.

- Moi lién quan giita cdc yéu 16 tién heong t6i ty 1é dap vimg LBMPRT tré
lén: Tim méi lién quan c6 y nghia thdng ké gira cac yéu t6 tién luong di
truyén (theo R-1SS va Mayo-clinic), cac yéu té tién luong 1am sang (tudi,
ECOG), cac yéu tb tién lwong huyét hoc (ty 1é % tuong bao tiy xuong, Hb,
NLR va SLTC) va céc yéu té tién luong hoa sinh (néng do Creatinin, ndng do
Calci, nong d6 p2M, nong do6 Albumin, nong do LDH, FLCr huyét thanh) t6i
ty I¢ dap tng LBMPRT tr¢ Ién.

- Mgi lién quan gizza cac yéu to tién lwong téi thoi gian song thém toan
b (OS), thoi gian song thém bénh khong tién trien (PFS): Tim méi lién quan
c6 ¥ nghia thdng ké giira cac yéu té tién luong di truyén (theo R-1SS va
Mayo-clinic), cac yéu té tién luong 1am sang (tudi, ECOG), cac yéu té tién
luong huyét hoc (ty 1& % tuong bao tiy xwong, Hb, NLR va SLTC) va cac
yéu t6 tién luong hoa sinh (ndng do Creatinin, ndong do Calci, nong do p2M,
nong do6 Albumin, nong d6 LDH, FLCr huyét thanh) t6i thoi gian song thém
toan bo (OS), thoi gian séng thém bénh khong tién trién (PFS).

- Moi lién quan gizra c&c yéu té tién lwong téi nguy co tir vong: Tim
mbi lién quan c6 y nghia thong ké gitra cac yéu té tién lwong di truyén (theo
R-ISS va Mayo-clinic), cac yéu té tién luong 1am sang (tudi, ECOG), cac

yéu td tién luong huyét hoc (ty 18 % tuong bao tay xwong, Hb, NLR va
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SLTC) va céac yéu té tién luong hda sinh (ndng do Creatinin, nong do
Calci, nong do p2M, nong d6 Albumin, nong d6 LDH, FLCr huyét thanh)
t61 nguy co tir vong.

- M6i lién quan giita cdc yéu o tién lwong t6i nguy co tién trién cia bénh:
Tim mdi lién quan c6 ¥ nghia théng ké giita cac yéu té tién luong di truyén
(theo R-1SS va Mayo-clinic), cac yéu td tién lwgng 1am sang (tudi, ECOG),
cac yéu td tién luong huyét hoc (ty 16 % tuong bao tuy xwong, Hb, NLR va
SLTC) va cé4c yéu tb tién luong hoa sinh (ndng do Creatinin, nong do Calci,
nong do6 P2M, néng do Albumin, nong d6 LDH, FLCr huyét thanh) téi nguy
co tién trién cua bénh.

- Tim ra diém nguy co phéi hop da yéu t6 MPI (Myeloma prognostic
index): bang cach phan tich céc yéu t6 nguy co don bién, tong hop thanh
nhom yéu t6 nguy co da bién c6 ¥ nghia t6i két qua diéu tri bénh.

2.3.5. Vit liéu nghién ciru
e Thoi diém lay méau lam xét nghiém trong nghién ctu

Mau mau 1am xét nghiém duogc léy khi bénh nhan nhap vién trudc khi
tién hanh mdi chu ky diéu tri, cac xét nghiém dugc van chuyén dén phong xét
nghiém trong vong 2 gid sau khi ldy mau dé dam bao tiéu chuan bénh pham
trudc xét nghiém.

e Lay 5 ml mau ngoai vi bénh nhan dé 1am cac xét nghiém:

+ Té bao mau ngoai vi: 1y miu bénh pham xét nghiém 13 2ml mau tinh
mach duoc chdng dong bang EDTA Img/ml (ethylen - diamin - tetra -
accetic).

+ Céc xét nghiém sinh hoa: 1dy mau bénh pham xét nghiém 1a 3 ml mau
tinh mach chdng dong bang Heparin theo tiéu chuan cia khoa Sinh hoa (dat
tiéu chuan dam bao chat luong trude xét nghiém theo ISO 15189 ddi voi dam
bao tiéu chudn phong xét nghiém).

e Thuc hién k§ thuat xét nghiém Huyét-Tuay dd: 1dy mau bénh pham xét
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nghiém 14 8 ml dich tuy xuong, chia thanh céc éng dé tién hanh xét
nghiém: xét nghiém huyét — tay dd (2 ml), xét nghiém phan tich NST
bang phuong phap nudi cdy va nhudém bing G (2 ml), va 4 ml ding
phat hién bat thuong NST bang k¥ thuat FISH.
e Thuc hién k§y thuat sinh thiét tay xwong dé lay manh sinh thiét tay
xuong danh gia to chirc hoc tiy xuong.
2.3.6. C4c ky thuit xét nghiém trong nghién ciru
2.3.6.1. Cdc ky thudt xét nghiém huyét hoc dwoc trong nghién civu
- Céc chi sé té bao mau ngogi vi:

Puoc xac dinh bang may dém té bao ty dong hoat dong theo nguyén
tac tan xa anh sang, mdi loai té bao c6 d6 tan xa khéac nhau, su khac biét nay
s& dugc chuyén sang cac tin hiéu dién va phan tich két qua. Bén canh d6 mau
ngoai vi dugc kéo lam dé xac dinh hinh thai va cac bat thuong khac trén lam.

- Xét nghiém huyét — tiry do

Puoc thuc hién, xir tri va phan tich theo quy trinh tai Trung tm Huyét
hoc - Truyén mau, dich tay xwong sau khi dugc thu hoach tir choc hat bang
kim chuyén dung s& dan I1&n céc lam, cac lam nay s& dugc nhuém va cé dinh
tiéu ban dé doc duogc goi 1a lam tay.

Céc lam tay nay sau khi nhuom sé duoc cac bac sy chuyén khoa doc va
phan tich, dua ra két luan vé mat do té bao trong tity, dic diém hinh thai va sé
lwgng tirng dong té bao, sy phan b cac dong té bao, ty 1¢& cac té bao dong tay
va dong hong cau, sy truéng thanh nhan va nguyén sinh chat, su xuat hién cac
té bao bat thuong, ty & té bao twong bao hay cac té bao non khac...

- Xét nghiém sinh thiét tiy xwong:

Pé tién hanh xét nghiém sinh thiét tay xuong can co doi ngii bac sy
chuyén khoa giau kinh nghiém trong viéc tién hanh tha thuat ciing nhu danh
gia tiéu ban. Ngoai ra bac sy doc xét nghiém ciing can c6 kién thic vé bénh
hoc cua cac bénh 1y ndi chung dic biét 1a vé bénh hoc vé huyét hoc dé tién
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hanh k§ thuat.

Manh sinh thiét khoang 2cm thudng duoc lay & xuong chau ngudi bénh
boi béac sy va ky thuat vién chuyén khoa. Sau khi lay duoc manh mé tay sinh
thiét duoc cho vao dung dich ¢ dinh, sau d6 tién hanh quy trinh chuyén dac
manh mé tay xwong (quy trinh nay mat trung binh 1a 3-7 ngay).

Tiép theo manh sinh thiét duoc cit mong, cé dinh tiéu ban sinh thiét
tay xwong. Sau do tién hanh nhuém (Hematocylin va nhuém soi xo, nhuém
Giemsa ciing c6 thé sir dung, nhudém Perls’ néu can thiét) hoic nhuom hda mo
mién dich tay xuong trong nhitng trudng hop 1am sang thay can thiét hoac tim
nguyén uy caa bénh.

Tiéu ban sinh thiét tay xwong duoc doc boi nhitng bac sy chuyén khoa,
danh gia sy tao xwong, hé thbng mach mau va cac khoang dém cac to chuc
sinh mau, sinh lympho ciing nhu céc t6 chuc khac.

- Phuong phadp thuc hién Ky thugt phan tich NST

Pugc thuc hién, xir tri va phan tich theo ding quy trinh tai Trung tam
Huyét hoc - Truyén mau. Dich tay xuwong sau khi duoc thu hoach tir choc hut
bang kim chuyén dung s& duoc nudi cay theo ding quy trinh va dugc cac béac
sy chuyén khoa doc va phan tich.

- Phuong phap thuc hi¢én ky thugt FISH

K3 thuat lai mién dich huynh quang (FISH ) la mot ki thuat lai hda cac
doan do (chudi DNA) cd gan chat phat huynh quang véi DNA dich ctia ngudi
bénh trén cac NST dudi dang té bao phan chia (metaphase) hay khong phan chia
(interphase).

Poan DNA dich sau khi duoc ¢ dinh trén bé mat tiéu ban, bién tinh, va
lai héa & diéu kién thich hop véi doan DNA c6 gan chat phat huynh quang tao
thanh chudi DNA xoan kép. Sau qua trinh lai, tiéu ban duoc rira nhanh chéng
nham loai bo cac doan DNA bit cap khong dic hiéu va duoc ¢d dinh mau bang
dung dich DAPI Il counterstained.
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Két qua duoc phan tich dudi kinh hién vi huynh quang nhim phét hién
nhiing bat thuong vé NST va céc gen lién quan. Trong bénh Iy PUTX, k¥ thuat
FISH duoc st dung dé phét hién va chan doan cac bat thuong nhu Del 13, Del
17p13, t(14:16), t(4:14), t(16;20), t(14;20) Duplq, 1q gain...

- Pién di protein huyét thanh (Serum Protein Electrophoresis — SPEP)

Phuong phap do luong cac protein trong huyét thanh. Bién di protein
huyét thanh 13 ky thuat st dung dién trudong dé tach protein thanh cac nhom

c6 tinh chat trong tu nhau vé hinh dang, kich thuéc hay dién tich.

Pién di protein huyét thanh c6 thé tach hai nhdm Protein nay thanh 5
nhém nho la: Albumin, Alpha-1 (A1) Globulin, Alpha-2 (A2) Globulin, Beta
(B) Globulin, Gamma (G) Globulin, c6 tac dung trong viéc chan doan céc
bénh c6 lién quan dén sy thay d6i caa thanh phan protein huyét tuong, bao

gom cha yéu 12 Albumin va Globulin (Alpha 1, Alpha 2, Beta, Gamma).

Trong bénh PUTX xét nghiém dién di protein huyét thanh gilp xac
dinh cé&c khang thé bat thuong nhu protein M, 19G, IgA, IgE hay paraprotein.

Albumin &

Alpha, Alpha,  Beta Gamma Al v

Hinh 2.1. Dién di Protein huyét thanh binh thwong va bénh PUTX

Reproduced with permission from: Kyle RA, Rajkumar SV. Plasma cell
disorders. In: Cecil textbook of medicine, 22nd ed, Goldman L, Ausiello DA
(Eds), WB Saunders, Philadelphia 2004. p.1184. Copyright © 2004 Elsevier.

2.3.6.2. Cdc ky thudt xét nghiém sinh hoa dwoc thuc hién trong nghién ciru
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Puoc thyc hién tai khoa Sinh héa, Bénh vién Bach Mai bang hé thong may
COBAS 8000 cua hang Roche va hé théng may AU5800 cua hdng Beckman
Coulter. Cac mau méu sau khi ldy dat tiéu chuan cta khau truc xét nghiém dugc
dua vao cac hé thdng may phan tich c6 cai dit sén cac chuong trinh xét nghiém
d6i véi cac chi s sinh hda yau cau. Nap mau bénh pham vao may phan tich va ra
Iénh cho may thuc hién phan tich mau bénh pham theo céc thong sé yéu cau. Doi
may phan tich mau theo protocol ciia may duoc xir Iy tu dong, sau d6 may sé in
khhi c6 két qua vao phiéu xét nghiém dé tra cho nguoi bénh.

Céc hé thong may duoc kiém tra chat luong noi kiém va ngoai kiém dam
bao cac yéu cau va dugc thuc hién xét nghiém theo quy trinh hé thdng c6 kiém
soét chat luong tiéu chuan ISO 15189 di duoc cdng nhan va phé duyét.

Déi véi cac xét nghiém chirc nang gan, than, Almunin, dién giai do, nong
d6 Calci, LDH,... dugc xét nghiém trén hé théng may COBAS 8000 cua hing
Roche. Ddi véi cac xét nghiém chirc ning gan, than, Almunin, dién giai d6, nong
d6 Calci, LDH, dinh luong cac Ig mién dich, chudi nhe tu do Kappa la Lambda
duoc thuc hién trén hé thdng may AU5800 caa hang Beckman Coulter.
2.3.6.3. C&c cong cu nghién ciru

Str dung bénh an nghién ctu duoc thiét ké riéng dé thu thap sé liu
nghién cuu (Phu luc 1).

2.4. Céc tiéu chuan phan loai va danh gia str dung trong nghién ciru
2.4.1. Tiéu chudn chin dodn theo IMWG 2014%°

Hién nay bénh da u tiy xuong dugc ap dung theo Hiép hoi Nghién clru
Pa u tuy xwong qudc té - IMWG 2014%. Tiéu chuén nay gdbm co
a) Ty 1& té bao tuong bao trong tiiy xwong > 10% hodc trén manh sinh thiét

mo bénh hoc chan doan u tuong bao va
b) Ton thuong cac co quan khéc trong co thé (>1co quan)(CRAB):
[C] : Tang canxi mau (Calci >11 mg/L hoac >2,75mmol/L).
[R] : Suy than (creatinine >2 mg/100ml hoac >177 pmol/L).
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[A] : Thiéu mau (Hb <100 g/L hodc < gi6i han thap 2g/L).

[B] : Ton thuong xuwong hodc lodng xwong & 1 hodc nhiéu vi tri > 5 mm

vé kich thudc trén chup X.Quang, MRI, CT, hoac PET / CT.

c) Hodc c6 su hién dién cua it nhat mot biomarker lién quan dén sy ti€n trién

khong thé tranh khoi dén ton thuong co quan dich:

-> 60 phan tram té bao tuong bao trong tiy xuong.
- Ty 1& thanh phan chudi nhe > 100 hozc < 0,01.

- Toén thwong xuong trén phim chup MRI ¢4 nhiéu hon mét ton thuong

trong tdm (bao gém xwong hoic tay xuong).

Céc biéu hién cua ton thuong co quan khong phai 1a CRAB (vi
du, ting tinh luu thong, nhiém khuan tai phat, bénh amyloidosis,
bénh ly than kinh ngoai bién...) khong dac hiéu va khong dung

Iam tiéu chan chan doan DUTX.

2.4.2. Tiéu chuén ddnh gid két qua diéu tri PUTX theo IMWG

- Nguoi bénh duoc theo ddi, danh gia dap tng diéu tri sau mdi chu ky

diéu tri hoa chat. Sau 4 chu ky diéu tri, ngudi bénh duoc danh gia tong

thé dé phan loai mtc d6 dap tng véi cac phac d6 hoa chat:

O

O

O

O

O

O

O

Danh gia tinh trang 1am sang

Xét nghiém té bao mau ngoai vi

Lam huyét tuy dd, sinh thiét tiy xuong

Xét nhiém céc chi s6 sinh hda méau ngoai vi
Pinh luong chudi nhe huyét thanh.

Xa hinh xuong toan than

Pién di mién dich ¢6 dinh (Huyét thanh va/hoic nudc tiéu)

- Phan loai dap ung diéu tri sau 4 chu ky hda chat;

O

Lui bénh hoan toan

= XN: dién di mién dich ¢ dinh binh thuong trong 6 tuan
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= Tuwong bao tuy < 5 % (dic biét truong hop khong tiét)
= Khong c6 tién trién cac 6 tiéu, khuyét xuwong
= Khodng con cac u trong bao
o Lui bénh mot phan rat t6t (LBMPRT)
= Pién di mién dich huyét thanh va nudc tiéu con phat hién
dinh don dong.
= Pién di protein khong thdy dinh don dong hodc giam
>90% luong protein don dong trong huyét thanh va luong
protein don dong nudc tiéu <100 mg/24gio
o Lui bénh mot phan
= Giam > 50 % nong do paraprotein
=  Giam lugng chudi nhe nude tiéu > 90 %
= Giam > 50 % ty 1€ twong bao tuy
= Giam > 50 % kich thudc khéi u twong bao
= Khong co tién trién cac 6 tidu xwong, khuyét xuwong
o Lui bénh tdi thicu
= Giam 25-49 % ndng d6 paraprotein
= Giam luong chudi nhe nudc tiéu 50-89 %
= Gidm > 25-49 % ty 1€ tuong bao tuy
= Giam > 25-49 % kich thudc khdi u tuong bao
= Khong co tién trién cac 6 tidu xwong, khuyét xuwong
o Khong lui bénh
= Khi khong dat dugc cac tiéu chuén trén
o Tiéu chuan tai phat: D6i v6i nguoi bénh da lui bénh hoan toan:
chi can 1 trong céc tiéu chuan sau:
= Két qua dién di mién dich ¢ dinh: c6 bat thuong

* Tuy xuong: > 5 % tuong bao
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= C6 thém 6 khuyét xwong mdi, hodc ting kich thudc u
tuong bao

= (6 tang canxi mau

- Diéu tri hd trg: Bén canh viéc diéu tri hoa chat, nguoi bénh dong thoi

duoc diéu tri hd tro, nang cao thé trang va Kiém soét triéu chang trong

qua trinh diéu tri:

©)

O

O

Truyén mau va cic ché phém mau (Néu c6 chi dinh, nguoi bénh
thiéu mau hodc giam tiéu cau ning c6 kém theo nguy co xuit
huyét).

Zoledronic/Biphosphonate: chéng ton thuong xwong ¢ nhiing
nguoi bénh c6 ton thuong xwong trén xa hinh xuong toan thén,
trén phim chyp X.Quang thuong quy hodc c6 hi¢én tuong tang
calci ac tinh.

Calcitonin: dudng truyén tinh mach lam giam calci va giam hay
hoai xuong.

Erythropoietin: kich thich ting sinh hong ciu & nhimng nguoi
bénh co thiéu mau.

Giam dau: Paracetamol hodc phdi hop paracetamol va tramadol
lidu thap dé kiém soéat dau cho ngudi bénh.

Giam axid uric mau: Allopurinol, kiém héa nudc tiéu.

Loi ti€u va cac thudc ho tro khac.

2.4.3. Cdc phdc do diéu tri dwoc dp dung (theo hwdng dén diéu tri ciia Bj y

té va cia trung tam Huyét hoc — Truyén mdu, Bénh vign Bach Mai).

2.4.3.1. Cdc phéc dé thuéc méi

Bing 2.2. Cic phdc do thuéc mdi

Phac do

Thudc Liéu Pwong dung | Ngay dung




o1

Phac db Thubc Liéu Puong dung | Ngay dung
Tiém dudi da
Bortezomib 1,3 mg/m2 hoac Tinh 148,11
VCD mach nhanh
Chu ky . . Truyén tinh
Cyclophosphamide | 300mg/m2/ngay 1,8,15,22
4 tui mach
uan
. . 1-4,9-12,
Dexamethasone | 40 mg/ngay Truyén T™M
17-21
Tiém dudi da
vD Bortezomib 1,3mg/m2 | hoicTinh | 14811
Chu ky mach nhanh
P . 1-4,9-12,
4twan | peyamethasone | 40 mgingdy | Truyén T™M
17-21
Tiém dudi da
VRD Bortezomib 1,3 mg/m2 hoac Tinh 1,4,8,11
Chu ky mach nhanh
4 tuin Lenalidomide | 25 mg/m2/ngay Ubng 1-21
Dexamethasone | 40 mg/ngdy | Truyén TM | 1,8, 15,22
Tiém dudi da
Bortezomib 1,3 mg/m2 hoac Tinh 1,4,8,11
VTD
mach nhanh
Chu ky
Thalidomid +00mg - ’ 1-28
A alidomide Udng .
4 tuan 200mg/ngay
Dexamethasone | 40 mg/ngay Truyén TM 1-4,9-12,
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Phac db Thubc Liéu Puong dung | Ngay dung
17-21 chu
ky dau, sau
do1-4
Tiém dudi da
Bortezomib 1,3 mg/m2 hoac Tinh 1,4,8,11
VMP
mach nhanh
Chu ky ,
Melphalan 9 mg/m?/ ngay Ubng 1-4
4 tuan ) :
_ 60 mg/m?/ Truyén tinh
Prednisolon . 1-4
ngay mach
RD o 25 ,
Lenalidomide . Udng 1-28
Chu ky mg/m2/ngay
4 tudn Dexamethason | 40mg/ngay | Truyén TM | 1,8,15,22

2.4.3.2. Cdc phdc dé cé dién

Bing 2.3. Cdc phdc db cé dién
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Melphalan 0.25nm§/kg / Ubng 1-7
MPT 9y
. ) . Ti€m tinh
Chu ky Prednisolon | 2 mg/kg/ ngay mach 1-7
4 tudn .
) . 100mg — B
Thalidomide 200mg/ngay Uong 1-28
Vincristine 0.4 mg Tiém tinh 1-4
mach
VAD Adriamycin 9mg/ngdy | Truyén TM 1- 4
Chu ky 1-4, 9-12,
4 tuan : 17-21 chu
D h 4 % Truyén TM .
examethason 0 mg/ ngay ruyen ky diu, sau

dol-4
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2.4.4. Tiéu chudn nguy co phoi hop da yéu té MPI (Myeloma prognostic index)

B chi s6 tién luong MPI bang cach st dung cac don bién thé hién mot
s6 yéu td tién lugng quan trong co lién quan dén ty 1é lui bénh va thoi gian
séng thém cé ¥ nghia théng ké sau khi phan tich don bién va da bién. Trong
nghién ctru cta chiing toi, sau khi phan tich cac dir liéu don bién va da bién
chung t6i da lua chon bd chi s6 bao gom chi s6 ECOG, nong d6 p2M va
SLTC 1a 3 yéu t6 vé 1am sang, hoa sinh va huyét hoc anh huéng c6 y nghia
dén ty 18 lui bénh va thoi gian song thém cua cac nguoi bénh PUTX phu hop
st dung dé danh gia MPI. Phan loai ndy duoc thuc hién va tinh diém thanh

phan cho mdi yéu t6 nguy co trén timg nguoi bénh theo bang duéi:

Bing 2.4. Céc tinh diém phdn logi bénh nhén theo MPI

Yéu té don bién | Phan loai | Piém

<2 diém 0 , . .
ECOG * Tinh téng 3 diém thanh phan v

> 2 diém 1 phan loai nguy co

< 5,5 mg/L 0 - 0 diém: Nguy co chuan

Néng do p2M . |
>5,5 mg/L 1 - 1-2 diém: Nguy co trung binh

< 150 G/L 1 - 3 diém: Nguy co cao

SLTC

> 150 G/L 0

2.5. Thu thép s liéu
2.5.1. Théng tin cn thu thap
+ Tham kham 1am sang truéc mdi dot diéu tri va hoac khi c6 triéu
chang bat thuong.

+ DPanh gia cac xét nghiém can lam sang.
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+ Ghi nhan thoi gian chan doén, thoi gian tai phét, thoi gian ti vong.

+ Goi dién trao doi tryc tiép voi NB hoidc nguoi than ngudi bénh.

+ Thu thap s6 liéu tir hd so bénh an cta nhimg ngudi bénh thudc nghién

clru, sau d6 sb liéu duoc thu thap, phan tich, tong két va viét bao céo.
2.5.2. Sai 56 va khong ché sai so

- Sai s6 ¢4 thé xay ra khi nguoi bénh dén nhap vién khéng dang thoi gian
hen cua BAac sy diéu tri, mot s6 bac sy 1am xét nghiém khong day du tai thoi
diém thu thap s6 liéu, bén canh d6 mot sé ngudi bénh chuyén tuyén diéu tri
bénh vién khac, hoic khdng chuyén tuyén diéu tri ddn dén s6 nguoi bénh
dugc danh gia két qua diéu tri giam nhiéu so voi tong sé nguoi bénh duoc
chan doan ban dau.

- Nghién ctiu sinh thu thap ho so nghién ctiru theo mau bénh an, thong tin
duogc thu thap ddng nhat vé sé liéu va don vi, cac chi sb thu thap duoc kiém
tra va tat ca cac ho so nghién ctu, bénh &n nghién cau dugc chup lai hinh anh
dé kiém chtng va d6i chiéu trong truong hop can thiét.

- C4c xét nghiém duoc trién khai tai cac trung tam Huyét hoc — Truyén
mau, Khoa Héa sinh, Bénh vién Bach Mai duoc cdng nhan dam bao chat
lugng theo tiéu chuan hé théng xét nghiém phong xét nghiém 1SO 15189 cho
cac phong xét nghiém.

- C4c s6 lieu trude 1am sach va so sanh k¥ truéc khi nhap vao may tinh,
phat hién thiéu sé liéu va sé liéu vo 1y, ma hda tén bénh nhan d¢am bao tinh
riéng tu trude khi nhap. Néu phat hién c6 nghi ngo hoic bat thuong thi kiém
tra lai file chup hd so bénh an dé so séanh.

2.6. Phan tich va xir 1y so liéu
e Cac s liéu duoc nhap bang Microsoft Excel 2016 va duoc quan ly va xir
ly theo SPSS 25 tai Bo mdn Théng ké y hoc, truong Dai hoc Y Ha Noi.

e Cac thuat toan thong keé:
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+ Bién dinh luong dugc tinh gia tri trung binh, trung vi, dg 1éch chuén,
gia tri min, max.

+ Bién dinh tinh duoc tinh ty 1& %

+ So sanh giita cac gié tri trung binh: sir dung kiém dinh T-test,

+ So sanh céc ty 1&: st dung test x2 cac so sanh co y nghia thong ké khi
p<0,05. Trong truong hop gia tri mong doi <5 thi sir dung test ¥2 va hi¢u
chinh Fisher.

+ Tinh céc gié tri song thém theo phuong phap Kaplan-Meier.

+ Phan tich cac yéu t6 anh hudng dén séng thém:

e Phén tich don bién: sir dung phuong phap kiém dinh Log rank dé so
sanh thoi gian song thém va ty 18 séng thém tai ting thoi diém giira cac phan
nhoém. Thong ké Log rank twong duong phan bd 2, ban chét la 4p dung kiém
dinh y2 dé kiém dinh vai trd cta biéu thtc toan hoc bao gom sé mat quan séat
va sd mat ky vong.

e Phan tich da bién: cic yéu t6 co y nghia tién luong qua phan tich don
bién duoc dua vao phan tich da bién theo md hinh hdi qui Cox regession dé
tim ra céc yéu té c6 gia tri tién luong doc lap (tién luong khodng phu thudc).
M6 hinh hoi qui Cox cho ra céc chi s sau:

- Thong ké ¥2: kiém dinh quan hé gitra thoi gian va tat ca cac déng bién
dy doan trong mo6 hinh.

- Ty s6 rui ro, khoang tin cdy, sai s6 chuan va y nghia thong ké p cua
tong dong bién co vai tro dong gop phan du doan thoi gian sdng thém trong
mo hinh Cox.

- C4c bién khong tham gia mot cach ¢ ¥ nghia trong mé hinh Cox.
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2.7. Pao dirc nghién ciru

Nhiing thong tin dugc st dung chi danh cho muc dich nghién ctru, moi
thong tin bao gdm ca cac chi sd xét nghiém cila cac ddi twong nghién
ctru duoc ma hoa, gilt bi mat va chi phuc vu muc dich nghién cuu.

Céc phac db diéu tri dugc sir dung theo hudng dan chan doan va diéu
ctia B Y té va cua Trung tim HHTM thong qua hoi chan.

Céac nguoi bénh va ngudi nha dugc thong bao y nghia, su can thiét cia
xét nghiém trong chan doan va diéu tri bénh.

Céac xét nghiém va phuong phép diéu tri chi duoc tién hanh khi c¢6 sy
ddng ¥ ctia nguoi bénh va gia dinh. Ddi twong co quyén rat lui bat ky
liuc nao khéi nghién cuu.

Cac két qua nghién ctru c¢6 thé duoc st dung dé gitp ich cho viée tu
van va lra chon phuong an diéu tri cho ngudi bénh. Két qua nghién ctiu

duogc bao cdo noi co sé dao tao va thuc hanh.
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SO PO NGHIEN CUU

* Lam sang: Tudi, Gidi,
ECOG 8' L | K& lll‘ll_ 1:
» Cic chi s6 huyét hoc Xét va phin
( té bao, huyét tay do, logi d:g.:?n tién lugng _ Cécyéu tgetllhn Ivong
sinh thiét tiy xuong) h da xuong >
* Xét nghi¢m FISH xdc |5 ben =8
» Céc chi s6 sinh hoa
* X-Quang xuong va xa
hinh xuong
Diéu trj hoa chit theo phéc 46
l n=111 l
Nhom Diéu trj phac d6 méi  ———— Nhom Diéu tri phic d6 ¢b dién
n=50 n=61

/
- Ty |1&é dép irng
- Th&i gian séng thém Két luén 2:
toan bd (0S) MGdi lién hé giira cac
- Thei éian séng bénh |=———m yéu té tién lwong téi
khong tié€n trién (PFS) hiéu qua mét sé phéc
-Nguy co’ tir vong HR do diéu tri bénh DUTX
-Nguy co’ tai phat
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung cia d6i twong nghién ciru (n = 289)

3.1.1. Pdc diém ngwoi bénh phin bé theo tudi

40.00% 7%
35008
0%

30.00%

25 0084

20.00%% 1%
15.00%

10.00%

07% 06%

Mhdm tudi
W40 m4A0-4% m 50-55 W G0-60 W T0-T0 mos=R0

Biéu @6 3.1. Pic diém phin logi nguwoi bénh theo tuéi

Nhdn xét: Tubi trung binh ctia 289 bénh nhan trong nghién ctru 1a 62,7 +
10,5. Phan 16n nguoi bénh thudc nhém tudi tir 50-70 tudi. Nguoi bénh nhém
tudi 60-69 chiém ty 1& cao nhét chiém 37%, tiép sau 1a nhom tudi 50-59 chiém
29.8%, nhom tudi 70-79 chiém 19%. Nhom tudi dudi 40 c6 ty 18 thap nhat,
chi chiém 1,4%.
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3.1.2. Diic diém ngwoi bénh phén bé theo gidi

49,13%

ENam

=N

Biéu dé 3.2. Pic diém ngwoi bénh phén bé theo gidi tinh
Nhdn xét: Ty 1& mic bénh tuong dwong & 2 gidi, nam chiém 50,87%, nir 1a
49,13%.

3.1.3. Dic diém tinh trang lim sang nguwoi bénh theo thang diém phén logi ciia
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG Performance Status)

Bing 3.1. Pdc diém phan loai ngwoi bénh theo thang diém ECOG

ECOG n %
0 9 3,1
1 26 9,0
2 35 12,1
3 104 36,0
4 115 39,8
Tong 289 100,00

Nhén xét: Gan 88% nguoi bénh c6 diém ECOG > 2 diém, chi c6 khoang
12,1% ngudi bénh c6 diém ECOG 1a 0 hodc 1 diém. Nghién ciu nay co
39,8% nguoi bénh c¢6 diém ECOG 14 4.
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3.1.4. Diic diém phdn logi theo thé bénh
Bing 3.2. Pdc diém phan loai ngwoi bénh theo thé bénh

Thé bénh n %
19G 164 56,75
IgA 68 23,53

Lambda 28 9,69
Kappa 29 10,03
Tong 289 100

Nhdn xét: Ty 18 nguoi bénh duge chian doan IgG chiém cao nhét 1a
56,75%, Ty 1& nguoi bénh IgA chiém 23,53%, chudi nhe (Kappa va Lambda)
1a19,72%.

3.1.5. Pdc diém phén logi theo phin dp 1SS
Bing 3.3. Pdc diém phan loai ngwoi bénh theo phin nhom ISS

ISS n %
ISS1 16 5,54
ISS 2 88 30,45
ISS3 185 64,01
Tong 289 100

Nhdn xét: Ty 1 nguoi bénh & giai doan 1SS 3 cao nhat, chiém 64,01%;
nhom 1SS 2 1a 30,45%; va thap nhat 1a nhom ISS 1 chiém 5,54%.
3.1.6. Pdc diém phén logi theo phdc dé diéu tri
Bing 3.4. Ty I¢ diéu tri theo cdc phdc dé (n=111)

Phan loai n %
Moéi 50 45,05
Co dién 61 54,95

Tong 111 100

Nhdn xét: Nném nguoi bénh diéu tri bang phac dd6 méi chiém 45,05%,
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nhém ngudi bénh diéu tri phac dd ¢ dién chiém 54,95%.

3.2. Cac yéu to tién lwong nguoi bénh PUTX
3.2.1. Diic diém yéu té di truyén
3.2.1.1. Két qua phan tich NST té bao iy xuwong trén nhuém bing
Bing 3.5. Két qui NST té bao tiiy xwong trén nhuém bing (n=143)

Két qua NST n %
46,XX 61 42,66
46,XY 62 43,36
Mat NST 8 5,59
Thém NST va da bdi 5,59
Khong phan bao 2,80
Tong 143 100

Nhdn xét: Két qua cong thire NST (karyotype) té bao tiy xuong, ty 16
nguoi bénh c6 NST binh thuong 86,02%. Ty 186 mat NST 1a 5,59% (8/143).
Ty 1& thém NST va da boi thé 13 5,59% (8/143). Ty 18 khong phan bao 13 2,80%.

Bing 3.6. Gidm sé lwong NST té bao tiiy xwong ngwoi bénh PUTX (n=8)

NST Y; 14 13 5; 16 1;7;8;12; 17; 20; 21; 22
n 4 3 2 1
% 50 37,5 25 12,5

Nhdn xét: Trong nhom giam s6 luong NST phd bién 13 mit NST Y (50%),
14 (50%), 13 (37,5%), 16, 5, 1, 7, 8, 12, 17, 20, 21, 22 theo tht tu tan sd giam
dan.

Bing 3.7. Tiing sé lwong NST té bao tiiy xwong nguwoi bénh PUTX (n=8)

NST 3;5;7 19 1;21 4:6;11; 14; 15; 17; 18; 22
n 6 5 3 2 1
% 75 62,5 37,5 25 125
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Nhdn xét: Trong nhom ting s6 lugng NST pho bién nhat 13 thém NST 9
(75%), 3 (62,5%), 5 (62,5%), 7 (62,5%), 19 (37,5%), 1, 21, 4, 6, 11, 14, 15,
17,18, 22 theo thtr ty giam dan vé tan sd.
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3.2.1.2. Két qua phan tich @t bién NST bdang ky thudt FISH
Bing 3.8. Két qud phdn tich dét bién NST bang kj thudat FISH (n=71)

Loai dét bién n %
t(4;14) 19 26,76
t(14;16) 4 5,63
del(17p) 8 11,27
del(13q) 19 26,76
Tong 71 100

Nhdn xét: Phan tich cac dot bién NST chuyén doan t(4;14)(p16;032),
chuyén doan t(4;14)(q32;q23), mét doan del(17p) va mat doan del(13q) cho
thay dot bién chuyén doan t(4;14)(p16;q32) va dot bién mat doan del(13q) 1a
cao hon c4, cung chiém ty 18 26,76% (19/71 bénh nhan). Ty cac dot bién mat
doan del(17p) 1a 11,27% va chuyén doan t(14;16)(q32;q23) 12 5,63%.
3.2.1.3. Phdn logi nguy co theo yéu té dét bién nhiém sdc thé

Bing 3.9. Phdn logi theo Mayo Clinic (n=71)

Nhom nguy co n %
Nguy co tiéu chuin: Trisomy 47 66,20
Nguy co trung binh: t(4;14) 13 18,31
Nguy co cao: t(14;16),del(17p) 11 15,49
Tong 71 100,00

Nhdn xét: Phan nhém nguy co theo Mayo Clinic: phan 16n thuéc nhém
tiéu chudn 66,20% (47/71 nguoi bénh), nhdm nguy co trung binh 1a 18,31%
(13/71 ngudi bénh) va nhém nguy co cao chiém 15,49% (11/71 nguoi bénh).
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Bdng 3.10. Phédn logi theo giai doan R-1SS (n=71)

Giai doan R-ISS n %
Nguy co' chuidn R-ISS | 6 8,45
Nguy co trung binh R-1SS 11 57 80,28
Nguy co cao R-I1SS |11 8 11,27
Tong 71 100

Nhdn xét: Theo phan loai ISS cap nhat (R-I1SS): hau hét ngudi bénh khi
nhap vién & giai doan R-1SS 11 chiém 80,28%, chi c¢6 8,45% & giai doan 1 cua
bénh tuong duong 6/71 ngudi bénh va 11,27% & giai doan R-ISS [l tuong

duong 8/71 nguoi bénh.

3.2.2. Cdc yéu to tién lwong 1am sang

Bing 3.11. Cdc yéu té tién lwong 1am sang

Yéu t6 tién lwong Phéan loai n %
< 65 tudi 168 58,13
Tuoi > 65 tudi 121 41,87
Tong 289 100
<2 diém 35 12,11
ECOG >2 diém 254 87,89
Tong 289 100

Nhdn xét: Nhém nguy co cao theo tudi (> 65 tudi) chiém 41,87%, nhoém
nguy co thap (< 65 tudi) chiém 58,13%. Theo chi s6 1am sang ECOG: Nhom
nguy co cao (ECOG > 2) chiém 87,9%, trong khi d6 nhom nguy c6 thap chi

c6 12,1%.
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3.2.3. Cdc yéu to tién lwong huyét hoc
Bing 3.12. Cdc yéu té tién liwgng huyét hoc

Yéu t6 tién lwong Phan loai n %

< 30% 148 51,21

Ty 1€ twong bao > 30% 141 48,79
Tong 289 100

<100 g/L 213 73,70

Nong do6 Hb >100 g/L 76 26,30
Tong 289 100

<225 155 53,63

NLR > 2,25 134 46,37
Tong 289 100

<150 G/L 81 28,03

SLTC > 150 G/L 208 71,97
Tong 289 100

Nhdn xét: Ty 1€ tuong bao trong tiy xuwong: Nhom nguoi bénh c6 ty 1€
tuong bao > 30% chiém 48,8%, nhom co ty 1& tuong bao < 30% chiém
51,2%.

Chi s6 Hemoglobin (Hb): Nhém nguy co cao (Hb < 100 g/L) chiém t&i
73,7%, trong khi d6 nhém Hb > 100 g/L chiém 26,3%.

NLR: Nguy co cao (NLR >2,25) 14 46,4%, nguy co thip (NLR < 2,25) 13 53,6%.

SLTC: Nhom nguy co (Tiéu cau < 150 G/L) chiém 28%, nhém nguy co
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thap (Tiéu cau >150 G/L) chiém 72%.

3.2.4. Cdc yéu to tién lwong sinh hoa

Bing 3.13. Cdc yéu té tién lwgng sinh hoa

Yéu t6 tién lwong Phan loai n %

>35 g/l 199 | 68,86

Nong do Albumin <35¢g/L 90 31,14
Tong 289 100

< 5,5 mg/L 105 | 36,33

Noéng do p2M > 5,5 mg/L 184 | 63,67
Tong 289 100

< 177 pmol/L 194 | 67,36

Nong d6 Creatinin > 177 pmol/L 94 32,64
Tong 289 100

<100 va > 0,01 115 | 65,34

FLCr > 100 hodc < 0,01 61 34,66

Tong 176 100

< 2,67 mmol/L 220 | 79,42

Nong d9 Calci > 2,67 mmol/L 57 20,58
Tong 277 100

< 480 U/L 243 | 96,81

Nong d6 LDH > 480 U/L 8 3,19
Tong 251 100

Nhdn xét: Nong do Albumin: Nhom nguy co cao (Albumin < 35 g/L)
chiém 31,1%, nhom nguy co thap (Albumin > 35 g/L) chiém 68,9%.

Nong d6 p2M: Nhém nguy co cao (>5,5 mg/L) chiém 63,6%, nhom
nguy co thap (B2M < 5,5 mg/L) chiém 36,33%).

Nong do Creatinin huyét thanh: Nhém ngudi bénh co Creatinin > 177
umol/L chiém 32,64%, nhoém c6 Creatinin < 177 umol/L chiém 67,4%.

Nhom FLCr nguy co cao (> 100 hoac < 0,01) chiém 34,67%, nhom
FLCr nguy co thap chiém 65,33%.

Nhom c6 nong d6 Calci > 2,67 mmol/L chiém 20,6%, nhom nong do
huyét thanh < 2,67 mmol/L chiém 79,4%.

Nong d¢6 LDH: Nhom nguy co cao (LDH > 480 U/L) chiém 3,2%, nhom
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nguy co thap (LDH < 480) chiém 96,8%.
Yéu t6 tién lugng phac do diéu tri da trinh bay & muc 3.1.6.
3.3. Méi lién quan giira cac yéu t6 tién lwong va hiéu qua diéu tri.

3.3.1. Két qud diéu tri chung
3.3.1.1. Ty Ié ddp ving sau 4 dot diéu tri
Bing 3.14. Ty 1¢ ddp irng sau 4 dot diéu tri (n=111)

Tinh trang dap ung n %
KPU hoic tién trién 25 22,52
LBTT 16 14,41
LBMP 10 9,01
LBMPRT tré 1én 60 54,05
Tong 111 100

Nhdn xét: Sau 4 dot diéu trj ty 1& lui bénh MPRT tré 1én 1a 54,05%, ty
16 LBMP 129,01% va LBTT la 14,41%, bénh KPU hodc tién trién 1a 22,52%.
3.3.1.2. Thoi gian OS, thoi gian PFS cua nguoi bénh DUTX

1.0 - 1.0 I
™ b
I_|_|_._ Dg_ e
+ M—L
0.5 +
+j—.... 0.5
1 Y
4 W +H
& 06 == B 077 N
Lljl N
0.4 L
_+ 0.5 +—++
0.2 0.4 T
.00 1 0?00 20.'00 30 ?DD 40?00 50.00 oo 1 D!DD 20 .IDD SD!DD 40?00 50.00

Théi gian séng (thang) Théi gian séng (thang)

Biéu do 3.3. Thoi gian OS ciia NB ~ Biéu do 3.4. Thoi gian PFS ciia NB
DUTX (n=111) DUTX (n=51)

Nhan xét: Nghién ctru thoi gian OS trén nhém 111 nguoi bénh, c6 46
nguoi bénh tir vong, thoi gian OS trung binh ctia nguoi bénh 1a 37,24 + 1,87
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thang. Nghién ctru thoi gian PFS nhom 51 nguoi bénh dat lui bénh MPRT tr¢
1&n, c6 21 ngudi bénh bénh tién trién, thoi gian PFS trung binh ctia ngudi bénh 1a
35,96 * 2,54 thang.
3.3.2. Moi lién quan giiva cdc yéu to va phdc dé diéu tri véi hiéu qua diéu tri
3.3.2.1. Moi lién quan giita dot bién NST véi hiéu qua diéu tri
Bing 3.15. Ty 1¢ ddp irng diéu tri theo djt bién NST

Pap ing MPRT | Nhom

Yéu t6 Phan loai tro lén con lai

n % n %

Dot bién NST, Nguy co chuan 18 69,23 8 | 30,77

NST theo Mayo | Nguy co TB 4 57,14 3 | 42,86 | 0,88

Clinic Nguycocao | 4 | 6667 | 2 |3333
R-ISS I 4 | 80,00 | 1 |2000
Pot bién NST,
R-ISS 11 18 | 6429 | 10 | 35,71 | 0,87
NST theo R-ISS
R-ISS 111 4 | 6667 | 2 |3333

Nhan xét: Theo phan nhom nguy co Mayo Clinic: ty 1€ dat lui bénh
MPRT tr& 1én & nhom nguy co cao, trung binh va nguy co chuan lan luot 13
69,23%, 57,14% va 66,67%. Khong c6 mbi lién quan gitta dot bién NST véi
mirc d6 dap ung diéu tri theo kiém dinh Fisher’s exact véip = 0,88.

Theo phan nhom nguy co R-ISS: ty 1¢ dat lui bénh MPRT trd 1én &
nhom nguy co chudn, nguy co trung binh va nguy co cao lan lugt 1a 80%,
64,29% va 66,67%. Khong c6 mbi lién quan giita phan d6 R-ISS v&i mirc d6
dap mg diéu tri theo kiém dinh Fisher’s exact véi p = 0,87.
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3.3.2.2. Moi lién quan giita cdc yéu t6 tién lwong 1am sang véi hiéu quda diéu tri

Bing 3.16. Méi lién quan giita yéu té tuoi dén ddp ving diéu tri

Pap ung Nhom con
Yéu tf’) Phan lOE.Ii MPRT tré 1én li.li p
n % n %
< 65 tudi 35 | 47,30 | 39 |52,70
Tubi 0,69
> 65 tudi 16 | 43,24 | 21 |56,76

Nhdn xét: Phan nhém nguy co theo tudi: Khong cé méi lién quan co y
nghia théng ké giita phan nhoém nguy co lién quan dén tudi véi mic do dap
g diéu tri trong nghién ctru cua ching t6i (p=0,69).

Bing 3.17. Méi lién quan giita yéu té chi sé lam sang dén ddp veng diéu tri

Pap ung Nhom con
Yé'u tf’) Phén lOi.ll MPRT tr¢ 1én li.ll P
n % n %
<2 diém 22 | 7857 | 6 |2143
ECOG <0,01
> 2 diém 29 | 3494 | 54 |65,06

Nhdn xét: Phan nhém nguy co theo thé trang 1am sang ECOG, ty 1& dap
mg MPRT tré 1én & nhém ECOG < 2 diém va > 2 diém lan luot 1 78,57% va
34,94%. Nhom nguy co chuan co ty 1& déap tng MPRT trd 1én cao hon nhém

nguy co cao, su khac biét ¢ y nghia thong ké theo kiém dinh Chi square véi



p<0,01.
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3.3.2.3. Moi lién quan giita cdc yéu t6 tién lirong huyét hoc véi hiéu qua diéu tri

Bing 3.18. Phdn tich don bién cdc yéu té huyét hoc dén ddp vrng diéu tri

Pap ing MPRT | Nhom con
Yéu to Phan loai tro lén lai p
n % n %
T§ I¢ twong bao < 30% 30 50,00 | 30 | 50,00
0,35
tiy xwong > 30% 21 41,18 | 30| 58,82
>100 g/L 17 5484 |14 | 45,16
Noéng do Hb 0,24
<100 g/L 34 4250 |46 | 57,50
<225 35 5556 |28 | 44,44
NLR 0,02
>2.25 16 33,33 | 32| 66,67
<150 G/L 9 30,00 | 21| 70,00
SLTC 0,04
> 150 G/L 42 51,85 |39 | 48,15

Nhan xét: Phan nhom nguy co theo NLR, ty 1¢€ dap tng MPRT tré 1én &
ty s6 < 2,25 va > 2,25 lan luot 1a 55,56% va 33,33% su khéc biét c6 y nghia
théng ké v6i p=0,02. C6 mbi lién quan giita NLR véi mic do dap tGng sau
diéu tri theo kiém dinh Chi square véi p<0,05 (p=0,02).

Phan nhoém nguy co theo SLTC, ty 1¢ dap itng MPRT trd 1én & nhom
ngudi bénh co tiéu cau < 150 G/L va > 150 G/L lan luogt 1a 30% va 51,85%,
c6 mdi lién quan cd ¥ nghia thong ké giita SLTC trude diéu tri v6i mic do

dap (mg sau diéu tri theo kiém dinh Chi square v&i p<0,05 (p=0,04).




3.3.2.4. Méi lién quan gitka cdc yéu té tién liong sinh héa véi hiéu qud diéu tri

Bing 3.19. Phan tich don bién cdc yéu té sinh hoa dén ddp veng diéu tri

DPap ing Nhom
Yéu to Phén loai MPRT tré 1&én con lai P
n % n %
Néng d¢ <35¢g/L 30 | 4545 | 36 | 54,55
' 0,90
Albumin > 35 g/L 21 | 46,67 | 24 | 5333
] < 5,5 mg/L 22 | 57,89 | 16 | 42,11
Nong do 2M 0,07
> 5,5 mg/L 29 | 39,73 | 44 | 60,27
Néng dé < 177 pmol/L 36 | 4865 | 38 | 51,35
' 0,34
Creatinin > 177 umol/L 14 | 38,89 | 22 | 61,11
<100va>0,01 | 18 | 39,13 | 28 | 60,87
FLCr (n=74) 0,99
>100 hoic<0,01 | 11 | 39,29 | 17 | 60,71
Nong dp Calei | <2,67mmol/L | 39 | 4643 | 45 | 53,57
j 0,64
(n=106) > 2,67 mmol/L 9 | 4091 | 13 | 59,09

Nhén xét: Két qua nghién ctru cta chung toi cho thdy khéng c6 mdi

lién quan c6 y nghia thong ké gitra muc do dap tng diéu tri voi cac yéu to tién

lugng hoa sinh.

3.3.2.5. Méi lién quan giita cdc yéu té tién lirong khdc voi hiéu qua diéu tri

Bing 3.20. Méi lién quan giita phdc dé diéu tri dén ddp ieng diéu tri

Pap ung Nhom
Yéu to Phin loai MPRT tré'1én |  con lai p
n % n | %
Phic db didu trj | nacdomdi | 31 | 6200 | 19 3800 |
*| Phacddcodién | 20 | 32,79 | 41 | 67,21

Nhdn xét: Ty 1& dap tng MPRT tr¢ 1én ¢ nhém diéu tri theo phac dd méi
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va phac dd c6 dién 1a 62,00% va 32,79%. méi lién quan y nghia thong ké

p<0,01.
Bing 3.21. Méi lién quan giita phan nhom theo MPI t6i ddp veng diéu tri

Pap ing MPRT Nhom
Yéu to Phan loai tré 1én con lai D
n % n %
Nguy co chuan | 12 80,00 3 | 20,00
MPI Nguy co TB 14 53,85 12 | 46,15 | <0,01
Nguy co cao 25 35,71 45 | 64,29

Nhdn xét: Nghién ctru cac yéu to don bién di truyén, 1am sang, huyét
hoc va héa sinh lién quan co y nghia t6i ty 1& dap tng MPRT trg 1én bang
nhom da bién theo MPI, ty 1¢ dap tmg MPRT trd 1én giam dan ¢ nhom nguoi
bénh nguy co chuan, trung binh va cao lan luot 1a 80%, 53,85% va 35,71%.

C6 mbi lién quan gitra MPI voi mic d6 dap tng diéu tri co ¥ nghia théng keé

v6i p<0,01.
Bing 3.22. Phén tich da bién cdc yéu t6 tién lwong dén ddp irng diéu tri
Ak R ) Nguy co khong dat dap img MPRT tré lén
Yéu t Phén 1 :
cuto anton HR 95% ClI p
<2 diém 1
ECOG ;
> 2 diém 2,39 1,01 - 5,66 0,05
NLR <2725 1
> 2,25 1,62 0,94 - 2,78 0,08
<150 G/L | 1,48 0,85 - 2,57 0,17
SLTC
>150 G/L 1
. Co dién 1
Phéac dd
ac do M6i 0,57 0,33 - 1,00 0,05

Nhdén xét: Qua phan tich da bién cac yéu t6 nguy co anh huéng dén dap
g diéu trji 4 dot hoa chat, chi c6 ECOG va phéac dd diéu tri anh hudng co ¥
nghia thong ké dén mirc d6 dap ung. ECOG > 2 diém lam ting 2,39 1an nguy
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co khong dat dap tmg MPRT tré 1én va phac dd diéu tri méi giam 0,57 lan
nguy co khong dat dap img MPRT trd 1én so v6i phac d6 co dién.

3.3.3. Méi lién quan giita cdc yéu t6 tién lwong tdi thoi gian OS va PFS
3.3.3.1.Mgi lién quan giira yéu té di truyén téi thoi gian OS va PFS

1.0 LL’_H—I_H + +1 1.0 l|

- .
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l
0.6 e l 0.6
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0.47 e 0.4
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Théi gian séng (thang) Théi gian séng (thang)
Dot bién NST n | ThéigianOS p Dot bién NST n | Theéigian PFS p
Nguy co chuin 26 | 42,00 thang Nguy co chuin 18 | 31,34thd g
Nguy co TB 7 | 39,40 thang 0,15 Nguy co TB 4 35,00 thang 0,42
Nguy co cao 6 | 27,47 thang Nguy co' cao 4 19,00 thang

Biéu dé 3.5.Thoi gian OS va PFS theo phan nhom Mayo Clinic
Nhén xét: Theo phan loai Mayo-Clinic: Nhém bénh nhan nguy co chuan,
trung binh va cao c6 OS va PFS khéc biét khong co y nghia thdng ké.
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Théi gian séng (thang) Théi gian séng (thang)
R-1SS n Thoi gian OS p R-1SS n | Thoi gian PFS
| 5 44,50 thang 1 4 43,3 thang
1 28 | 39,12 thang 0,02 1 18 | 30,27 thang
i 6 22,67 thang i 4 19,00 thang

Biéu dé 3.6. Thoi gian OS va PFS theo phan nhém R-1SS
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Nhdn xét: Theo R-ISS: Giai doan I, II va III: Thoi gian OS la 44,5; 39,12
va 22,67 thang, su khac biét co y nghia thong ké (p=0,02). Nguy co cao theo
giai doan R-ISS anh huéng xau dén OS. Thoi gian PFS 12 43,33; 30,27 va 19
thang, khac biét kndng c6 y nghia théng ké.

3.3.3.2. Mogi lién quan giiza c4c yéu to 1am sang téi thoi gian OS va PFS
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<65 tudi 74 [ 36,94thdng | (o, <65 tudi 26 | 31,39 thang 0.01
>65 tudi 37 | 36,63thang | >65 tudi 25 | 45,88 thang :

Biéu d6 3.7. Thoi gian OS va PFS theo phan nhém tuoi

Nhdn xét: Theo tudi, nhom nguy co chuan (<65 tudi) va nguy co cao
(>65 tudi): Thoi gian OS 14 36,94 va 36,6 thang, khac biét khong c6 y nghia
théng ké. Thoi gian PFS lan luot 1a 31,39 va 45,88 thang, nguy co cao theo
tudi anh huéng c6 ¥ nghia thong ké dén PFS theo kiém dinh Log-rank

(p=0,01).
1.0'—‘.‘ 10_— l
—— 1
gt o
0,871 A 0,3
‘ﬁth L
& o5 L. lL_,_ E 0,51 L|+
0.4 ‘_PIL 0,4 - ]+]
0,24 0.2 .
oo 1 DI.DD 20.’00 ‘30.’00 40:00 50,00 0o 1 OI.DEI 20 TOO SOTOEI 40!00 50,00
Théi gian séng (thang) Thai gian séng (thang)
ECOG n | ThoigianOS | ECOG n | Thoi gian PFS |
<2 28 | 45,95 thang <2 35 | 37,52 thang
> 83 ‘ 32,61 thang ‘ <001 > 16 ‘ 34,49 thang ‘ 040

Biéu dé 3.8. Thoi gian OS va PFS theo phan nhém ECOG
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Nhdén xét: Theo chi s 1am sang ECOG: Nhom nguy co chuan (ECOG
<2) va nguy co cao (ECOG > 2): Thoi gian OS 1a 45,95 va 32,61 thang,
nguy co cao theo ECOG anh hudng c6 y nghia thong ké dén OS (p<0,01).
Thoi gian PFS 1a 37,52 va 34,49 thang, khac biét khong co ¥ nghia thong
Ké.



79

3.3.3.3. Moi lién quan giita cdc yéu to huyét hoc téi thoi gian OS va PFS

10—, 0T 11 T
At o
0.8 —4_. I"L‘—i—»——q—‘—‘—r—A—L 0.8 . N 1
Lyt | 1 —_—
- i o~ i
S 06 ‘_~|_L = 06 )
0.4 1 Lo 4 0.4
0.2 0.2
00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 0o 10.00 20,00 3000 4000 50.00
Théi gian séng (thang) Théi gian séng (thang)
Tuwong bio n | ThoigianOS | p Tuwong bio n | ThoigianPFS | p
<3 % 60 | 40,11 thang 0.02 <30% 30 | 39,45 thang 0.09
>30% 51 | 33,08 thang ! >30% 21 | 27, 3théng '

Biéu db 3.9. Thoi gian OS va PFS theo ty I¢ twong bao tity xuong

Nhdn xét: Theo ty 1& twong bao trong tily xwong: Nhom nguy co chuan
(twong bao < 30%) va nguy co cao (twong bao > 30%): Thoi gian OS lan
luot 14 40,11 va 33,08 thang, khac biét co ¥ nghia thong ké theo kiém dinh
Log-rank (p=0,02), su tang ty 1¢ twong bao tuy xwong anh hudng xau dén
OS. Thoi gian PFS khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.

1.0 _L | 10— — . L
08 o LL . 0.5
= -]- . N
Rammat n,
S o5 ; 1 E 0.6 l_—,:?
0.4 . ‘ 0.4
0.2 0.2
00 10.00 20.00 ) 3000 40.00 s0.0¢ 00 10,00 2000 30.00 4000 50.00
Théi gian séng (thang) Thoi gian séng (thang)
Hb n | ThoigianOS | p Hb n | ThoigianPFS | p
>100g/L 31 | 40,26 thang 034 >100g/L 17 | 32,37 thang 094
<100g/L 80 | 3598thang | <100g/L 34 | 35,72 thang '

Biéu dé 3.10. Thoi gian OS va PFS theo phin nhém néng dé Hb
Nhdn xét: Theo nong do Hb: Nhom nguy co chuan (Hb > 100 g/L) va
nguy co cao (Hb < 100 g/L) c6 OS va PFS khac biét khong c6 ¥ nghia thdng
ké theo kiém dinh Log-rank.



3.3.3.4. Moi lién quan giita cdc yéu té huyét hoc tdi thoi gian OS va PFS (tiép)
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1.0 ! 10—
u . 1
= —J—rl_m
: g Lo
0.8 + | P
: 7 L
=
I
i +
06— 3 e l
e - = +— w2
[ -
= + o 0° i
o+
- S
0.4 + ]
0.4
0.2+ =+
0.0 0.2+
T T T T T T T T
00 10.00 20.00 30.00 40.00 S0.0 0o 10.00 2000 30.00 40.00 S04

Théi gian séng (thang)

NLR n | ThoiganOS | p n | Thoi gian PFS |
<2,25 63 | 41,34thang | <2,25 35 [ 3410thang | 4 ,q
>2,25 48 | 31,30thang | >2,25 16 | 38,42 thang |

Théi gian song (thang)

Biéu d6 3.11. Thoi gian OS va PFS theo phan nhom NLR

Nhdn xét: Theo NLR: Nhom nguy co chuan (NLR < 2,25) va nhém nguy

co cao (NLR > 2,25): Thoi gian OS lan luot 13 41,34 va 31,30 thang, khac biét
c6 ¥ nghia thong ké theo kiém dinh Log-rank (p=0,02), su ting NLR anh
huong xau dén OS. PES khéc biét khong ¢ y nghia thong ké.

‘.O_T

087

0.6

0§
f

0.4

0.0

e
1

T T T
.00 1000 20.00 30.00

Théi gian séng (thang)

T
40.00

S00

0.8

0.6+

PFS

0.0

1.0 |

.00

T
10,00

T T T
20.00 30.00 40.00

Théi gian séng (thang)

50.0

SLTC n | ThoiganOS | p SLTC n | ThoigianPFS | p
<150G/L 30 ‘ 29,70 thang ‘ 0.03 <150G/L 9 ‘ 25,37 thang ‘ 0.05
>150G/L [ 81 | 39,83thang | - >150G/L [ 42 | 38,45 thang !

Biéu dé 3.12. Thoi gian OS va PFS theo SLTC
Nhdn xét: Theo SLTC: Nhom nguy co chuan (SLTC > 150G/L) va nguy co
cao (SLTC < 150G/L): Thoi gian OS lan luot 1a 29,70 va 39,83 thang, khac
biét c6 y nghia thong ké theo kiém dinh Log-rank (p=0,03), sy giam SLTC anh
huong xau dén OS. PFS khac biét khong c6 ¥ nghia thng ké.
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3.3.3.5.M0i lién quan giita cdc yéu to sinh héa tdi thoi gian OS va PFS

10— 1 1.04—— |
L —
L 1, 4+
0.8 jr 0.8 L
- | "L
+—¢—_ . ! .
8 05 H — £ 05 L. _
+ ..... - e l
0.4 _h|l 0.4
0.2 0.2
00 10.00 20.00 30.00 40.00 500 00 1000 2000 2000 4000 00
Thei gian Sél’lg (thang) Theéi gian Sl':l:llg (thang)
Albumin n_| Thoigian OS | p Albumin n | Thoigian PFS | p
<35¢g/L 66 | 35,19 thang 031 <35¢g/L 30 | 33,78 thang 35
>35g/L 45 | 39,10 thang ' >35 g/L 21 | 38,79 thang '

Biéu dé 3.13. Thoi gian OS va PFS theo phin nhém néng dé Albumin
Nhdn xét: Theo ndng d6 Albumin huyét thanh: Nhém nguy cao (Albumin
< 35 g/L) va nhom nguy co chuan (> 35 g/L) c6 OS va PFS khac biét khong co
¥ nghia thong ké.

1.04+—1 . 10—
h‘—'—'—'—!—'—‘—'—‘—l | .
LL -
087 i+ 0,8 H———+
8 o5 I_—|\ E 0.6
R -
P ‘ 0,4- | I
027 0.2+
0o 10,00 20,00 30,00 40,00 50,0 00 10,00 2000 30,00 40,00 500
Théi gian séng (thing) Théi gian séng (thang)
p2M n | ThoigianOS | p p2M n | ThoigianPFS | p
<5,5 mg/l 38 | 43,29 thang <0.01 <5,5 mg/l 22 | 40,32 thang 034
>5,5 mg/1 73 | 33,78 thang ' >5,5 mg/1 29 | 32,55 thang '

Biéu dé 3.14. Thoi gian OS va PFS theo phan nhom néng dé p2M
Nhén xét: Theo nong d6 p2M: Nhém nguy co trung binh chuan (B2M <

5,5 mg/L) va nguy co cao (B2M > 5,5 mg/L): Thoi gian OS lan luot 1a 43,29
va 33,78 thang, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké theo kiém dinh Log-rank
(p<0,01). PFS khac biét khong cé y nghia thong ké.
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3.3.3.6.M0i lién quan giita cdc yéu t6 sinh héa tdi thoi gian OS va PFS (tiép)

10— 10—
T —
- | = S
! 15
0.8 L, 7 0.8 H
1 L = -~
- o T
M ) N
& o5 EEE | £ o6
B <=
e ]
l S
0.4 1, 0.4 ks
-
S+
0.2 0.2
T T T T
00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.0 00 10.00 20.00 30.00 40.00 s0.00
Thei gian song (thang) Théi gian séng (thang)

Creatinin n | ThoigianOS | p Creatinin n | ThoigianPFS | p
3

<177 mmol/L 74 | 37,92 thang 061 < 177 mmol/L 36 | 33,03 thang 014
> 177 mmol/L ' 1 !

Biéu d6 3.15. Thoi gian OS va PFS theo phin nhém nong dj Creatinin

35,92 thang > 177 mmol/L 42,61 thang

Nhdén xét: Theo ndng d6 Creatinin: Nhém nguy co chuan (Creatinin < 177
mmol/L) va nhom nguy co cao (= 177 mmol/L) c6 OS va PFS khac bi¢t khong
c¢6 ¥ nghia thong ké theo kiém dinh Log-rank.

& o6 E 0.6
N + o+
0.4+ 0.44
0.2+ 0.2
00 10.00 2000 3000 40.00 50.0 00 10.00 20.00 30,00 40.00
Theoi gian séng (thang) Thai gian séng (thang)
FLCr n | ThoigianOS | p FLCr n | ThoigianPFS | p
0,01-100 46 | 34,14 thang 045 0,01-100 18 | 37,33 than 05
<0,01|>100 28 | 37,30 thang ’ <0,01 | =100 11 | 33,67 thang '

Biéu dé 3.16. Thoi gian OS va PFS theo phan nhém FLCr
Nhdn xét: Theo ty 1& ndng do chudi nhe kappa/lambda FLCr: Nhém nguy
co chuan (FLCr tir 0,01 dén 100) va nhom nguy co cao (FLCr > 100 hoic
<0,01) c6 OS va PFS khéc biét khong c6 y nghia théng ké theo kiém dinh Log-
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rank.
3.3.3.6. Moi lién quan giita cdc yéu to sinh héa toi thoi gian OS va PFS (tiép)
10— 1.0
S L
+a J—-H—;
0.5 "4-4-1_‘_‘1*— . |—|—
T _]_LH +—+
0.6 L‘ —
6 'L b 06 q—l-t-l
0.4 . - A
0.4 - +
0.2
0.0 02
0o 10.00 2000 30.00 40.00 50.0 00 10,00 20,00 3000 40,00 50.0

Théi gian séng (thing) Théi gian séng (thang)

Calci n | ThoigianOS | p Calci n | Thoi gian PFS |
<2,67mmol/L 84 | 40,27 théng <0.01 <2,67mmol/L 39 | 37,65 thang 025
>2,67mmol/L 22 | 27,97 thang ' >2,67mmol/L 9 30,79 thang '

Biéu dé 3.17. Thoi gian OS va PFS theo phin nhém nong d¢ Calci
Nhédn xét: Theo néng dd Calci: Nhom nguy co chuin (Calci < 2,67
mmol/L) va nhém nguy co cao (> 2,67 mmol/L): Thoi gian OS lan luot la
40,27 va 27,97 thang, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké theo kiém dinh Log-
rank v6i p<0,01, su ting Calci mau anh hudng xau dén PFS, nhung khac biét

khong c6 y nghia thong ké.

1.04— __‘_H 10—
- WP,
L, ""‘L
+f—_l_ 0.8 n I
0.8 IL | Fj_._
L++—v1+1 e e —
8 0.6 E u—Lj—%
+——t
“_1‘4—'1 0.4
0.4 ]
0.249
0.2+ 0.0+
.00 1 DI.UD 20.’00 30.’00 40.[00 sS0.0 00 1 UTUCI ZUTDD 3DI.EI'D 40‘.00 sS0.01
Théi gian séng (thing) Théi gian séng (thang)
LDH n | Thoi gian OS | LDH n | ThoigianPFS | p
<480 U/L 106 | 37,63 thang 016 <480 U/L 49 | 36,22 thang 010
480 U/L 4 24,75 thang ' >480 U/L 1 | 18,00 thang '

Biéu dé 3.18. Thoi gian OS va PFS theo phdn nhém nong dp LDH
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Nhdn xét: Theo ndng ¢6 LDH: Nhom nguy co chuan (LDH < 480 U/L) va
nhoém nguy co cao (> 480 U/L) c6 OS va PFS khac biét khong c6 y nghia
thong ke.

3.3.3.7.M0i lién quan giita cdc yéu to Khac t6i thoi gian OS va PFS

10— 1.04— '
‘1__ 1 L L.
LES £ 08 A—‘ A
b g . ! .
8 0.6 +l—LLL & 0.6~ lL
0.4 L 0.4
0.24 + 0.24
.00 1 UI.UU 20 .IOIJ 30.‘00 40!00 50.00 0o 1 0‘.00 20 .IOO 3DT00 40?00 50.01
Thai gian séng (thang) Thoi gian séng (thang)
Phic db n | ThoigianOS | p Phic db n | ThoigianPFS | p
Méi 50 38,05 thang 0.80 Moi 31 | 33,24 thang 0.22
Co dien 61 35,57 thang ' Co dién 20 | 37,58 thang '

Biéu dé 3.19. Thoi gian OS va PFS theo phdc dé diéu tri
Nhdn xét: Theo phac dd diéu tri méi va phac do diéu tri c6 dién: OS va
PFS khéc biét khong ¢ y nghia théng ké theo kiém dinh Log-rank.

1.0 — . l 1.0 T— I
03 | l"" T 05+ R
& o5 T E 0.6 P | :
0.4 0.4-]
0.2+ 0.2+
0o 1000 2000 2000 4000 S00 00 10.00 20,00 30.00 40.00 50.0
Thai gian séng (thang) Théi gian séng (thang)
MPI n | ThoigianOS | p MPI n | ThoigianPFS | p
Chuin 15 | 49,15 thang Chuin 12 | 42,21thang
TB 26 | 41,12 thang <0,01 B 14 | 34,18th4d g | 0,08
Cao 70 | 31,21 théng Cao 25 | 29,83 thang

Biéu d6 3.20. Thoi gian OS va PFS theo phan nhém MPI
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Nhdn xét: Theo thang diém MPIL, nhom nguy co chuan, trung binh va cao
cé: thoi gian OS 1an luot 1a 49,15 thang, 41,12 thang va 31,21 thang, su khac
biét 1a c6 y nghia thong ké theo kiém dinh Log-rank (p<0,01). Nguy co cao
theo MPI anh hudng xau dén OS. PFS khac biét khdng co ¥ nghia thong ké.

3.3.4. Nguy co tir vong theo cdc yéu té tién lwong

3.3.4.1. MGi lién quan giita yéu té tién lwong di truyén ti nguy co tir vong

Bing 3.23. Ty sé nguy co tir vong giiva cdc yéu té tién lwong di truyén theo
phdn tich don bien Cox (n=39)

Yéu t6 tién lwong Phan loai n HR 95% Cl p

Nguy co chuan | 26 1

Pot bién NST

theo Mayo Clinic | \guy coTB 7 | 09 | 026-368 |0,98

Nguy co cao 6 2,95 0,89-9,82 0,08

R-I1SS | 5 1
R-ISS R-ISS 11 28 3,76 | 0,49-29,05 |0,20
R-ISS 111 6 17,31 | 1,51-198,95 | 0,02

Nhdn xét: Céc yéu té dot bién NST trong nghién ctru cia ching toi
khong anh hudng c6 ¥ nghia théng ké dén nguy co tir vong.
3.3.4.2. MGi lién quan giita yéu té tién lwong lam sang tGi nguy co tir vong

Bing 3.24. Ty sé nguy co tir vong gifta cdc yéu té tién lwong 1am sang theo
phén tich don bién Cox (n=111)

Yéu t6 tién lwong | Phén loai n HR 95% CI p

] < 65 tubi 52 1
Tubi - 0,82
> 65 tubi 59 | 0,93 0,49 -1,77

<2 diém 28 1
ECOG - 0,01
>2diém | 83 | 2,96 1.36 - 6,44
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Nhén xét: Phan nhém nguy co theo tudi khong anh huong cé ¥ nghia
théng ké dén nguy co tir vong. Phan nhém nguy co theo ECOG anh hudng c6
y nghia théng ké dén nguy co tir vong, ECOG > 2 diém lam ting nguy co tir
vong 2,96 1an vé&i p=0,01.
3.3.4.3. Mdi lién quan giita CAC yéu 6 tién lwong huyét hoc téi nguy co tir vong

Bing 3.25. Ty sé nguy co tiv vong gifa cac yéu té tién liwong huyét hoc theo
phan tich don bien Cox (n=111)

Yéu t6 tién lwong Phéan loai n HR 95% CI p
- X < 30% 60 1
1y ¢ twong bao >30% | 51 | 202 | 112-363 | 0¢
<100 g/L 80 | 139 | 0,70-2,75
>100 g/L 31 1

<225 63 1
NLR > 2,25 48 | 2,03 | 1,13-3,65 0.02
<150G/L | 30 |194 | 1,07-351

SLTC >150G/L | 81 1 0.03

0,34

Nong do Hemoglobin

Nhdn xét: Cac yéu t6 nguy co huyét hoc anh hudng c6 ¥ nghia thong ké
dén nguy co tir vong bao gdm: ty 1¢ twong bao > 30% lam ting nguy co tir
vong 2,02 lan (p=0,02), NLR > 2,25 lam ting nguy co tr vong 2,03 lan
(p=0,02), SLTC < 150 G/L 1am ting nguy co tir vong 1,94 1an (p=0,03).

3.3.4.4. MGi lién quan giita CAC yéu té tién heong sinh héa téi nguy co tir vong

Bing 3.26. Ty s6 nguy co tir vong giiva cdc nhém phan logi theo cic yéu to
tién lwgng hoa sinh theo phdn tich don bién Cox (n=111)

Yéu to tién lwong Phan loai n | HR | 95% CI p
. , <35g/L 66 | 1,36 | 0,75 - 2,48
Nong d¢ Albumin 0,32
>35 g/L 45 | 1
Nong dd p2M < 5,5 mg/L 38 1 0.01
ong do :
& >55mgll. | 73 | 2,48 | 1,25-491
3 . < 177 pmol/L 74 1
Nong do Creatinin 0,61
> 177 pmol/L 36 1,18 | 0,63-2,22
FLCr <100va>0,01 46 1 0,45
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>100 hoac<0,01 | 28 (0,74 | 0,34-1,62

Nong dd Calci < 2,67 mmol/L 84| 1 0,01
) > 2,67 mmol/L 22 (2,28 1,20-4,31
Nong do LDH <480 UL 106 1 0,17
) > 480 U/L 4 12,28 0,69-751

Nhdén xét: Cac yéu td nguy co hda sinh anh huong c6 ¥ nghia thong ké

dén nguy co tir vong gdm: ndng d6 f2M > 5,5 mg/L ting nguy co tr vong
2,48 lan (p=0,01), nong do calci > 2,67 mmol/L ting nguy co tir vong 2,28 lan
(p=0,01).
3.3.45. Mdi lién quan giita yéu to tién lwong khdc t&i nguy co tiv vong
Bing 3.27. Ty sé nguy co tir vong giiva cic nhém phan logi theo phdc do
theo phén tich don bién Cox (n=111)

Phac do n HR 95% ClI p
Co dién 61 1
Méi 50 0,93 0,52 - 1,67 0,80

Nhdn xét: Phac db diéu tri khong anh hudong dén nguy co tir vong.
Bing 3.28. Ty sé nguy co tir vong giiva cic nhém phén logi theo MPI theo
phdn tich don bién Cox (n=111)

Yéu t6 tién lwong Phéan loai n | HR 95% CI p

Nguy co chuan | 15 | 1

MPI Nguy co TB 26 |127| 0,31-51/7 | 0,74

Nguy co cao 70 12,92| 0,93-9,15 | 0,07

Nhén xét: Sau phan tich nguy co tir vong khi c6 mat ting yéu to tién

lwgng bang md hinh hdi quy Cox don bién, cac yéu té tién lwong anh hudng
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dén nguy co tir vong c6 ¥ nghia thong ké bao géom: ECOG > 2; twong bao >
30%; NLR > 2,25; SLTC > 150 G/L; néng d6 B2M > 5,5 mg/L va Calci >
2,67 mmol/L.

MPI khoéng anh hwéng cé ¥ nghia théng ké dén nguy co tir vong.
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Bing 3.29. Ty sé6 nguy co tir vong p]téi hop cdc yéu t tién lwong theo phén
tich da bién Cox (n=111)

Yéu t6 tién lwong Phan loai n | HR 95% CI p
< 30% 59 1
Ty 1€ twong bao 0,03
>30% 47 12,05 1,09 - 3,87
<225 60 | 1
NLR 0,01
> 2,25 46 | 2,56 1,31-4,98

<150 G/L 28 | 2,35 1,22 - 4,51
SLTC 0,01
>150 G/L 78 1

. < 2,67 mmol/L | 84 1
Nong d¢ Calci 0,04
>2,67 mmol/L | 22 | 2,03 1,04 - 3,98

Nhdén xét: Phan tich don bién cac yéu t6 tién luong c6 ¥ nghia thong ké
t6i nguy co tir vong: Chi sd 1am sang ECOG > 2, ty 1é twong bao > 30%;
NLR > 2,25, SLTC < 150 G/L, nong d6 p2M > 5,5 mg/L va nong do Calci
huyét thanh > 2,67 mmol/L.

Sau phan tich don bién vao phan tich da bién bang mé hinh hoi quy
Cox chiing t6i thiy c6 4 yéu to tién luong thuc sy gy gia ting nguy co tir
vong & cac BN PUTX, cu thé bao gom: ty 1é tuong bao > 30% lam ting nguy
co tir vong 2,05 1an (p=0,03); NLR > 2,25 lam ting nguy co tir vong 2,56 lan
(p=0,01); SLTC < 150 G/L lam ting nguy co tir vong 2,35 lan (p=0,01) va
noéng d6 Calci huyét thanh > 2,67 mmol/L lam ting nguy co tir vong 2,03 lan
voi p=0,04.
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3.3.5. Nguy co tién trién theo cdc yéu té tién lwong
3.3.5.1. Moi lién quan giita yéu t6 tién heong di truyén t6i nguy co tién trién bénh
Bing 3.30. Ty sé nguy co tién trién bénh theo cdc yéu to tién lwong di

truyén theo phén tich don bién Cox (n=26)

Yéu t6 tién lwgng Phan loai n | HR 95% ClI p=%

] Nguy co chuian | 18 1
Dot bien NST

theo Mayo Clinic

Nguy co TB 4 11,09 0,29 -4,13 0,90

Nguy co cao 4 1285 0,53-1538 | 0,22

R-1SS | 4 1
R-ISS R-ISS 11 18 |7,30| 0,79-67,43 | 0,08
R-I1SS 111 4 [587| 063-54,74 |0,12

Nhdn xét: Dot bién NST khong c6 anh hudng téi nguy co tién trién bénh.
3.35.2. Moi lién quan giita yéu té tién lwong ldm sang t&i nguy co tién trién bénh
Bing 3.31. Ty s6 nguy co tién trién bénh giira cdc yéu to tién lwong lim

sang theo phén tich don bién Cox (n=51)

Yéu t6 tién lwong Phéan loai n | HR 95% CI p

) < 65 tuoi 3% | 1
Tudi - 0,03
> 65 tudi 16 |0,19| 0,04-0,82

<2 diém 22 | 1
ECOG - 0,41
> 2 diém 29 [1,45| 0,60-3,50

Nhén xét: Céc yéu to 1am sang anh huong khdng co ¥ nghia thong ké dén

nguy co tién trién bénh.
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3.3.5.3. Mdi lién quan giita CAC yéu té tién lwong huyét hoc téi nguy co tién
trién bénh
Bing 3.32. Ty sé nguy co tién trién bénh giita cdc yéu té tién lwong huyét
hoc theo phdn tich don bién Cox (n=51)

Yéu tb tién hrong Phan loai n | HR 95% ClI p
Ty 1€ twong bao tiy < 30% 30 | 1 0.10
xuwong >30% 21 |2,05| 0,87-4,85 ’
3 <100 g/L 17 10,97 | 0,39-2,40
0 0 H 4
Nong do Hb >100g/L | 34 | 1 0.9
<2,25 35 | 1
NLR > 2,25 16 [0,67| 0,25-1,84 0.44
<150 G/L 9 [241| 0,96-6,05
SLTC ’ ’ ’ 0,06
> 150 G/L 42 | 1

Nhdn xét: Cac yéu tb tién luong huyét hoc khong anh hudng dén nguy co tién trién
bénh.
3.3.5.4. Moi lién quan giita CAC yéu to tién heong sinh héa t6i nguy co tién
trién bénh

Bing 3.33. Ty sé nguy co tién trién bénh giita cdc yéu té tién lwong hoa
sinh theo phdn tich don bién Cox (n=51)

Yéu t6 tién lwong Phan loai n |HR| 95% CI p
. , <35g/L 30 |1,52| 0,63 -3,68
Nong do Albumin >35giL 1 1 0,35
Nong d6 p2M < 5,5 mg/L 22 | 1 0,23
Nong d¢ Creatinin | <177 pmol/L | 36 | 1 016
huyét thanh >177 umol/L | 14 [0,41] 0,12-1,41 |
< a >
cLer 100va>0,01 | 18 | 1 0.57

>100 hoac<0,01| 11 |1,40| 0,44-4,50

< 2,67 mmol/L 39 1
Nf“)ng do Calci > 2,67 mmol/L 9 1180| 0,65-5,05 | 0,26
> 5,5 mg/L 29 | 1,79 | 0,69 - 4,65

o <480 U/L 49 | 1
Nong do LDH > 480 U/L 1 467 059-3688]
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Nhén xét: Cac yéu t6 tién lugng hoa sinh khong anh hudng dén nguy co tién
trién bénh.
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3.3.5.5. Moi lién quan giita yéu té tién lwong khdc t&i nguy co tién trién bénh

Bing 3.34. Ty sé nguy co tién trién bénh giiva cdc nhém phan loai theo

phic dé theo phén tich don bién Cox (n=51)

Phac db n HR 95% ClI p
Co dién 31 1
0,23
Méi 20 0,56 0,22 - 1,46

Nhdén xét: Phac d6 diéu tri khong anh hudng dén nguy co tién trién bénh.

Bing 3.35. Ty sé nguy co tién trién bénh giiva cdc nhém phan loai theo

MPI theo phén tich don bién Cox (n=51)

MPI n HR 95% CI p
Nguy co chuin 12 1
Nguy co trung binh 14 | 1,27 0,31-5,17 0,74
Nguy co cao 25 | 2,92 0,93-9,15 0,07

Nhin xét: Két qua nghién ctru cua chung toi cho thdy bd chi sd tién

luong MPI khong anh huong dén nguy co tién trién bénh.




94

CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia déi twong nghién ciru

4.1.1. Pdc diém ngwoi bénh phin bo theo tudi

Bing 4.1. So sdnh dic diém nguwoi bénh theo tuéi giiva mét so nghién ciru

Nghién ciru Tudi TB | < 40 tudi (%) | > 60 tudi (%)
Nguyén Thity Dwong® 59 3,7 46,5
Qian J va CS® 61 1,91 55,29
Blimark C va CS** 72 0,8 83,5
Tang CH va CS* 67,6 1,54 72
Kyle RA va CS¥ 66 2 70
Han Viét Trung 62,71 1,38 61,94

Két qua nghién ctru 289 nguoi bénh cho thiy tudi trung binh ctia nhom
nghién ctru 14 62,71, trong d6 chi c6 1,38% < 40 tudi (4 Nguoi bénh), nhom
gip chii yéu 1a > 60 tudi chiém 61,94% (179 ngudi bénh), két qua chung toi
tuong déng so v4i nghién ctru trong nudc nhu tac gia Nguyén Thuy Duong™
ty 18 ngudi bénh < 40 tudi chiém 3,7%, nhom ddi twong > 60 tudi chiém
47,5%, Tac gia Vii Minh Phuong nghién ctru phac d6 diéu tri VD ¢0 tudi
trung binh 1a 55,3"°. Két qua nghién ciru cta chung ti cling twong tu voi
nhiéu nghién ctru cia tac gia nudc ngoai nhu Qian J tudi trung binh 1a 61
tu6i®, Blimark C va CS' trung binh 1a 72 tudi va Tang CH va CS*, Kyle
RA va CS®, Nghién ctru ciia nhom tac gia Birgegérd G va CS nhom ngudi

bénh < 40 tudi chiém 1,4%, nhom > 60 tudi chiém 72,3%*.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Birgeg%26%23x000e5%3Brd%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17044835
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4.1.2. Pdc diém ngwoi bénh phén bo theo gidi

Bing 4.2. So sanh dic diém ngwoi bénh theo gidi gitta mét so6 nghién ciru

Nghién ciru Nam (%) | Nir (%)

Qian J va CS® 62,4 37,6

Blimark C va CS'# 53,9 46,1
Tang CH va CS* 58 42
Kyle RA va CS¥ 59 41

Nguyén Thuy Dwong*® 54,9 45,1

Vii Thi Hoa va CS'* 44,4 55,6

Han Viét Trung 50,87 49,13

Nghién ctru ctia chung toi ty 16 Nam chiém 50,87%. Nit chiém 49,13%.
Két qua nghién ctru ctia ching toi tuong dong véi két qua nghién ciru ciia tac
gia Nguyén Thily Duong, ty 16 Nam chiém 54,9% va Nit chiém 45,1%, két
qua ndy ciing twong tu nghién ctru cua tac gia Blimark C va CS'. Tac gia
Bui Thi Hoa va CS nghién ctru ty 16 Nam 1a 44,4% va Nit 1a 55,6%°, cac
nghién ctru & Viét Nam cho thay ty 1& gidi tinh c6 xu hudng ngang bang hon
& Nam va Nit, nhirng nghién ctru tir nude ngoai cho thiy cé su khac biét vé ty
1é gi6i tinh so véi cac nghién ctru cua tac gia Tang CH va CS*, Kyle RA va
CS* hay Qian J va CS™ thi ty 16 Nam giéi cao hon Nit.
4.1.3. Pdc diém tinh trang lim sang nguwoi bénh phén logi theo thang diém
cua Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG Performance Status).

Nghién ciru ctia chung t6i cho thay ty 1& ngudi bénh nhap vién & giai
doan ECOG 3-4 lan lugt 1a 35,99% va 39,79% nhém c6 chi s6 lam sang
ECOG <1 chi chiém 12,11%, Ty 1€ ngudi bénh c6 chi s6 1am sang ECOG > 2
chiém 87,89%, két qua nghién ctru cta ching t6i cao hon nhiéu so voi nghién
ctru ciia nhom tac gia Despiégel N va CS ty 18 ngudi bénh c6 chi sd 1am sang
ECOG > 2 14 35,2%" hay tac gia nhom Dimopoulos MA va CS cho thay ty 16
ECOG >2 14 44,43% hoic tac gia Rifkin RM va CS cong bd ty 186 ECOG >
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2 chi chiém 26,6%"", nhom tac gia Facon T va CS cdng b két qua ECOG > 2
1a 44%.

Trong thuc té ciia ching t6i ngudi bénh thudng nhap vién trong tinh
trang muon, thoi gian chan doan kéo dai va khé dugc phat hién tir co so y té
tuyén dudi hodc trai qua qua trinh diéu tri tai cac chuyén khoa khac nhu Thén
(do suy than, tang calci), hay Khép (do dau xuwong),... din dén nguoi bénh co
chi s6 1am sang ECOG > 2 chiém ty 1& cao, hau hét ngudi bénh duoc chan
doan va diéu tri muodn voi triéu chimg 1am sang tram trong va dién hinh.

4.1.4. Pdc diém phdn logi theo thé bénh

Bing 4.3. So sinh dic diém nguoi bénh theo thé bénh giita mét s6 nghién ciru

Nghién ctru 19G (%) IgA (%) | Chudi nhe (%)
Wang L va CcS**® 47,2 21,4 31,4
Qian Jva CS® 46,6 26,4 23,1
Miguel JFS va CS* 63 25 8
Nguyén Thuy Dwong'*® . - 17,6
BUi Thi Hoa va CS' 48,1 33,4 18,5
Vii Minh Phwong'*® 55,6 33,3 11,1
Han Viét Trung 56,75 23,53 19,72

Nghién ctru ctia chung toi cho thay ty 1é chan doan IgG 1a 56,75%, Ty
1& IgA 1a 23,53%, chudi nhe (Kappa va Lambda) 1a 19,72%, két qua nay
tuong dong véi nghién ciru cla tac gia Bui Thi Hoa va CS ty 1¢ nay 14 48,1%,
18,5% va 33,4%'", tac gia Nguyén Thuy Duong cho thiy ty 1& chudi nhe
17,6%%, nghién ciru cua tac gia Vi Minh Phuong cho thiy ty 16 IgG la
55,6%, IgA 1a 33,3% va chudi nhe 11,1%'. So sanh véi cac nghién ciu

ngoai nudc, két qua nghi€én clru nay cua ching téi tuwong tu véi nhicu


https://www.nature.com/articles/s41375-019-0539-0#auth-1
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nghién ctru cia nhom tac gid Qian J va CS ty I¢ nay 1a 46,6%, 26,4% va
23,1%%, tac gia Wang L va CS nghién ctru ty 1& IgG chiém 47,2% va IgA
la 21,4%"*°. Nhom tac gia Miguel JFS va CS cho thiy ty 1& IgG chiém
63%, IgA 1a 25% va chudi nhe 8%"’. Nghién ctru cua tac gia Nair B va CS
cho thiy ty 18 IgG chiém 54%, IgA chiém 22%, IgD chiém 1%; chudi nhe
la 16%**°. Tac gia Greipp PR va CS nghién ctru trén 10.750 ngudi bénh &
17 trung tdm cong bd ty 18 IgG 1a 60%, IgA 1a 22%, chudi nhe 1a 11%2,
4.1.5. Pidc diém phdn logi theo ISS

Bing 4.4. So sanh dic diém ngwoi bénh theo |SS gika mot sé nghién ciru

Nghién ciru ISS1(%) | ISS 11 (%) | 1SS 111 (%)
Greipp PR va CS'*® 28,9 37,5 33,6
Dimopoulos MA va CS* 29 38 33
LuJvaCcs™ 22,7 33,6 43,7
Bui Thi Hoa va CS' 0 33,3 66,7
Han Viét Trung 5,5 30,5 64

Nghién ctru phan chia giai doan theo ISS cta ching toi cho thiy ty 16
ISS I, ISS II va ISS 11T 1an lugt 13 5,5 %, 30,5% va 64%. Téac gia Bui Thi Hoa
va CS ty 18 nay lan luot 12 0%, 33,3% va 66,7%"*. Két qua nay ciing twong tu
nghién ctru cia chung to61 giai doan 2010-2012 voi ty 1€ lan luot 13 4,7%, 20%
va 75,3%*". Tac gia Greipp PR va CS nghién ctru trén 10.750 ngudi bénh &
17 trung tam cong bd ty 18 nay 1an luot 1a 28,9%, 37.5% va 33,6% 2. Tac gia
Dimopoulos MA va CS nghién ctru phan nhém ISS 1, ISS 2 va ISS3 lan luot
la 29 %, 38% va 33%"°. Tac gia Lu J va CS cho thay ty 1& nay lan luot la
22,7%, 33,6% va 43,7%"".


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nair%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19120351
https://ascopubs.org/author/Greipp%2C+Philip+R
https://ascopubs.org/author/Greipp%2C+Philip+R
https://ascopubs.org/author/Greipp%2C+Philip+R
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Tuong tir véi nghién ctru trong nude cua tac gia Bui Thi Hoa'®, nguoi
bénh nhap vi¢n chan doan va diéu tri mudn véi triéu chung lam sang trAm
trong va dién hinh, chi s6 ISS IIT & mic rt cao.

4.2. Céc yéu t6 tién lwong ngwoi bénh PUTX
4.2.1. Pdc diém yéu t6 di truyén
4.2.1.1. Bat thwong sé heong nhiém sdc thé trén nhuém bing G

Xéc dinh cong thitc NST té bao tily xuwong bang phuong phap nhudém
bang G duoc tién hanh trén 143 ngudi bénh trong nghién ciru cta ching toi
cho thdy phan 16n nguodi bénh c6 NST binh thuong, ¢6 16 nguodi bénh
(11,18%) c6 bat thuong sé luong NST. Nhom bat thuong sb luong NST ¢
50% 1a giam sb lugng va 50% ting sb luong NST. Cac nghién ctru trén thé
gidi déu cho thay ty 1& bat thudong sd luong NST cao ¢ ngudi bénh PUTX,
tuy nhién tuong ty nhu nghién ctru cia tac gia Nguyén Thuy Duong cho thiy
ty 18 bat thuong sb lugng NST chi chiém 7,4%,

Nghién ctru cua tac gia Smadja NV, Bastard C, Brigaudeau C va CS,
trén 208 ngudi bénh PUTX c6 t6i 66% co dot bién sd lugng NST trong dé
46% tang s6 luong NST va 54% giam sb lugng NST, so v6i két qua nghién
ctru ching t6i cho thy c6 sy chénh 1éch vé ty 16 nguoi bénh c6 bat thudng sb
luong NST (66% so véi chung t6i 11,18%) nhung ¢6 su tuong dong vé ty 18

bat thuong trong nhom™

. Tuong tuy nghién ctru cia nhom tac gia Smadja NV
va CS cho thiy trong s6 208 ngudi bénh dugc chan doan DPUTX c6 138 nguoi
bénh co bat thuong sb luong NST, trong d6 75 ngudi bénh (54,3%) ting NST
va 63 ngudi bénh (45,7%) giam sd lugng NST™2. Tac gia Paluszewska M va
CS nghién ctru 95 ngudi bénh phat hién nhom tang s6 lwong NST 13 39% va
nhom giam 1a 39%"3. Ty 18 bat thuong sb lwong NST duoc phat hién voi ty 16
thap clia cac nghién ctru trong nudc cho thiy ¢ thé phuong phap va kha niang
trién khai k¥ thuat nudi cdy NST con c6 nhiing han ché nhat dinh, tuy nhién
trong nhitng nhém c6 bat thudong sé lugng NST thi két qua nghién ciru cua

chang t6i co ty 18 bat thudng vé s6 lugng NST c6 két qua tuong dong.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paluszewska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14699690
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Két qua phan tich cong thirc NST cho thdy trong nhom ting s6 luong
NST pho bién nhat 1a thém NST 9, 3, 5,7, 19, 1, 21, 4, 6, 11, 14, 15, 17, 18,
22 theo thir tu giam dan vé tan s6. Két qua nay tuong dong v6i nghién ctru
cua tac gia Smadja NV, Bastard C, Brigaudeau C va cac CS ¢ nhoém tang
s6 lugng NST phd bién nhét 1a thém NST 9, 19, 15, 5, 11, 3 theo thi tu
giam dan vé tan sb, cac két qua nghién ciru cho thiy dot bién ting sé luong
NST 9, 19, 3, 5 gip trong nhiéu trudng hop nguoi bénh PUTX, nhiing
nguoi bénh ting s6 luong NST thudng c6 tién luong tot hon nhoém giam sé
lugng NST. Trong nhom giam s6 lugng NST pho bién 1a mat NST Y, 14,
13, 16, 5, 1, 7, 8, 12, 17, 20, 21, 22 theo tht tu giam dan'*%. Két qua nay
kha tuong dong véi nghién ctru cua tac gia Smadja NV, Bastard C,
Brigaudeau C va CS dot bién giam sb luong NST 13,14 gip trong nhiéu
trudong hop nguoi bénh DPUTX 2,
4.2.1.2. Bdt thuong cdu triic NST trén xét nghiém FISH

Bing 4.5. So sanh ty Ié djt bién cdu trisc NST véi mét sé nghién ciru Khac

. Avet- ~ Suzanne

Loai dot | Han Viét _ Fonseca R | Nguyén T.

bis - Loiseau H b 2018 Thanh

1en run 2004 uwon
: 2007 8 Thanh 2016

t(4;14) | 26,76% 14% 15% 12,5% --
t(14;16) | 5,63% -- 5% 1,2%
del(17p) | 11,27% 11% -- 23,8% 29,5%
del(13q) | 26,76% 48% 50% 53,8% 31,8%

Bang k¥ thuat FISH, ching toi xac dinh dot bién cau trac NST té bao

thy xuong v4i 4 loai dot bién: t(4;14), t(14;16), del(17p), del(13q). Két qua
cho thay dot bién t(4;14) va dot bién del(13q) xuat hién nhiéu nhat véi tan sd
26,76%. So sanh véi két qua nghién ctru ctia cic tac gia trong nude, tic gia

Nguyén Thuy Duong ciing cho ty 1& del 13q 1a 53,8%, duplq la 41,2% va del
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17p 14 23,8%%. T4c gia Suzanne MCB Thanh Thanh cong bd ty 1& del 13q
gip 31,8%, va del 17p gip 29,5%"™*. Biéu nay phu hop véi mot sd nghién ctu
ctia Avet-Loiseau H 2007, dot bién del(13p) chiém ty 1é nhiéu nhat v6i 48%,
ty 18 del(17p) 1a it nhat 11%™ va két qua twong tu nhom tac gia khac 1a
Fonseca R va c4c CS nghién ctru ndm 2004 cho thay dot bién del(13p) chiém
nhiéu nhét (50%), ty 1& dot bién t(14;16) 1a it nhit 5% trong khi cia chung
t6i ghi nhan dot bién t(14;16) ciing chiém ty 18 twong tu véi 5,63%.

Tuong tu nhu bt thudng sb luong NST, ty 1¢ bt thuong cau traic NST
bang phuong phap FISH duoc phat hién voi ty 1& thap cua cac nghién ctru
trong nudc cho thdy co thé phuong phap va kha ning trién khai k§ FISH con
cO nhitng han ché nhat dinh, mot s6 mau mdi dé chan doan chua sén co, nén
ty 1¢ chung gip bat thuong s& giam.
4.2.1.3. Bdc diém phan loai nguy co theo yéu té di truyén
Bing 4.6. So sanh dic diém phén logi ngwoi bénh theo Mayo Clinic véi mot

s0 nghién cwu khac

Nguy co theo yéu t6 | Han Viét | Rajkumar |Kumar SK| DS Kim
di truyén Trung | SV2016™° | 2009 "® 2016’
Nguy co tiéu chudn | 66,20% 75% 75% 71,4%
Nguy co trung binh | 18,31% 10% -- --
Nguy co cao 15,49% 15% 25% 28,6%

Trong nghién ctru cia ching t61 c6 71 ngudi bénh duge danh gid nguy
co vé di truyén theo phan loai Mayo Clinic, nhom nguy co tiéu chuan 66,2%,
trung binh 18,31% va nhom nguy co cao 15,49%. Nghién cilru cua tac gia
Nguyén Thuy Duong cho thdy nhém nguy cao 53,8%, trung binh 1a 27,5%
va nguy co chun 1a 18,7%. Theo Rajkumar SV va CS nghién ctru tai ung
thu trung tdm Mayo Clinic thi ty 1€ nguy co cao la 15%, nguy co trung binh

156

10% va nguy co chuan 1a 75%"™° tuong tu két qua nghién ctru ciia DS Kim véi
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ty 16 nhoém nguy co chuan va nhom nguy co cao lan luot 14 71,4% va 28,6%’,
tuong tu nhu két qua ctia nhom nghién ciru Kumar SK, MD, Mikhael JR nhém
nguy co tiéu chuén 13 75% va nguy co cao 25%"°.

Bing 4.7. So sdnh ty 1¢ nguoi bénh theo giai doan R-ISS véi mgt sé6 nghién

cuu khac
Giai doan | Han Viét | Palumbo | Scotta EC Kastritis E
R-1SS Trung A? 2018%7 2017
R-I1SS | 8,45% 28,5% 31, 7% 18%
R-I1SS 11 80,28% 61,9% 57,3% 64,5%
R-ISS 111 11,27% 9,6% 11,0% 18%

Phan nhém nguy co theo thang diém ISS cap nhat (R-ISS) duoc dua
trén dot bién NST va 3 chi s6 xét nghiém sinh hda mau: p2M, albumin va
LDH huyét thanh. Nhém R-ISS I chiém 8,45%, nhém R-ISS II (nguy co trung
binh) chiém 80,28%, va nhdm R-ISS III chiém 11,27%. Két qua ctia Palumbo A,
Avet-Loiseau H, Rajkumar SV va CS nghién ctru 3060 trong sd 4445 ngudi bénh
méi chan doan PUTX theo phéan loai R-ISS ty I¢ nay lan luot 1a 28,5%, 61,9% va
9,6%"". Nhom tac gia Tandon N va CS phan tich 2787 ca bénh cho thay R-ISS |
1an luot 14 25 va 26,5%, R-1SS 11 13 34,4 va 42,5%, va R-ISS 111 1a 26,4 va 20,19%™%.
Téac gia Kastritis E va CS cho thdy ty 16 nay lan luot 1a 18%, 64.5% va 18%"".

Su khac biét do nhém ngudi bénh nghién clru cua ching to61 dugc chan
dodn ¢ giai doan mudn, ty 1¢ nguoi bénh R-ISS T gidam di va R-ISS III tang Ién,
bén canh d6 viéc chan doan bat thuong NST bang phuong phap FISH trong
nghién ctru cta ching t6i van thiéu hut mot sé mdi so voi cac nghién ctru khac
trén thé gi6i, dan dén ty 1 nguoi bénh thudc nhom nguy co cao theo R-ISS I ¢6

thap hon so voi cac nghién ctru khéc trén thé gidi.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tandon%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28211889
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4.2.2. Pdc diém tién lwong theo cdc yéu to huyét hoc

Ty 1é twong bao trong tiy xuong: nhom c6 ty 18 twong bao > 30% chiém
ty 1€ kha cao 48,8%, ty 1¢ tuong bao < 30% chiém 51,2%, két qua nay tuong
ddng véi nghién cru ciia Qian J va cac CS (lan lugt 49,09% va 50,91%)®. Ty
1¢ % twong bao cao trong tuy xwong modt phan do ngudi bénh & nhap vién
trong giai doan mudn, thoi gian G bénh kéo dai din dén ty 18 % tuwong bao co
xu huéng ting dan theo thoi gian.

Chi s6 Hb: nhém nguy co cao (Hb < 100 g/L) chiém téi 73,7%, cao hon
nghién ctru ciia nhém tac gia Qian J va CS® 14 64,78% hay nghién ciru cua
DS Kim 1a 59,0%". Kim K va CS cho thdy nhom Hb < 100 g/L chiém
60,7%%. Nguyén nhan 1a do ngudi bénh ¢ trung tAm chung t6i duoc chin
doan mudn, nhap vién voi nhitng bién chirng nang cua bénh.

NLR: Nhom nguy co cao NLR > 2,25 chiém 46,4%, nghién ciru cta tac
gia Romano A va cac CS thi ty 18 ndy ciing twong dong 13 46,6%°. Zhou X va
CS nghién ctru cho thdy nhom cé ty 16 NLR cao thi ty 1& dap tmg cao hon ¢
nhom nguoi bénh diéu tri bang bortezomid mic du su khac biét chua cd y

1% Nhom nghién ctru da trung tim cua Han Qudc do Lee GW

nghia théng ké
va CS tién hanh ciing cho két qua tuwong tu, voi su khac biét vé ty 1& dép tng
va thoi gian séng thém, nhoém tac gia nay két luan ty 16 NLR cao 1a mot yéu t6
tién luong doc 1ap trong bénh PUTX™.

SLTC: Trong nghién clru ctia ching t6i, nhom nguy co cao (SLTC <
150 G/L) chiém 28%, tac gia Nguyén Thiy Duong cho thiy ty 18 tiéu cau
giam <150 G/L chiém 39,2%. Két qua nghién ctru cia Kumar SK va cac CS
trén 578 ngudi bénh cho thy ty 16 nay 1a 16,5%"". Nghién ctru clia nhém tac
gia DS Kim va CS cho thay méi lién quan gitta SLTC va thoi gian sdng thém
toan bd co su khac biét rat c6 y nghia théng ké’. Tuong tu ty 1& nhém nguy co
cao vé huyét hoc ctia ching tdi cao hon mdt s6 nghién ctru khac, dac biét 1a
cac nghién ctru ngoai nudc, nguyén nhan chu yéu 1a cac ngudi bénh nhap vién

trong giai doan mudn.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29562497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
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4.2.3. Pdc diém tién lwong theo cdc yéu té sinh hoa

Trong nghién ciru ciia ching toi, ngoai nhitng yéu to6 nhu Albumin,
B2M di dugc néu trong nhom nguy co theo ISS va R-ISS, mét s6 yéu td nguy
co vé hda sinh khac dugc danh gia c6 két qua nhu sau:

Nong d6 Creatinin huyét thanh: ty 1& ngudi bénh c6 ndng do creatinin >
177 pmol/L chiém 32,64%, két qua ctia chung t6i twong ddng véi nghién ciru
cua Qian J véi 22,45%"% hay DS Kim 12 22,71%".

FLCr: Nhém nguoi bénh nguy co cao FLCr > 100 hoac < 0,01 la
34,67%. Tac gia Nguyén Thily Duong nghién ctru hiéu qua diéu tri trén nhém
nguoi bénh chudi nhe cho thiy ty 1¢ dap tmg chung 13 83%, trong d6 nhém
Kappa 1a 94,2%, nhom Lambda 1a 70,9%%. Nghién ctru vé FLCr ciing dugc
nhom tac gia Larsen JT, Kumar SK va CS nghién ctru trén nhom 586 nguoi
bénh PUTX tiém tang, nhom cé nguy co cao (FLCr >100) c6 72% tién trién
thanh bénh BPUTX trong 2 nam va can diéu tr1 nhu nguot bénh PUTX™. Tac
gia Dispenzieri A, Kyle RA va CS nghién ctru cho thay ty 18 bat thuong cua
FLCr dan dén trién trién bénh DPUTX ciia bénh Iy MGUS'®.

Trong nghién ctru cta ching toi, ty 16 ndong do Calci > 2,75 mmol/L 13
20,58%, twong dong véi nghién ciru ciia Zagouri F, Kastritis E va CS ty 1¢
tang Calci 1a 19,5%", nghién ctru cua DS Kim va CS’ ty 1& nay 1a 11,36%,
nhom tac gia Kastritis E va CS nghién ctru cho thay ty 18 16%%. Tang calci
mau 13 ton thuong dién hinh trong bénh Iy DPUTX.

Trong nghién ctru ctia chung toi, ty 1 ting LDH chiém 3,2%, nho hon
nghién ctru ctia DS Kim va CS 13 24,18%’, nhom tac gia Dimopoulos MA cong
b ty 16 1a 8%'® con nhém tac gia Gkotzamanidou M va CS thi ty 1& nay la
7%'®. Nghién ctru & nhoém ngudi bénh tai Trung Qudc ctia nhom tac gia Gu Y
va CS cho thiy ty 16 ting LDH 1a 13,3%%. Su gia ting cia LDH huyét thanh cho
thdy su gia ting chuyén hoa té bao, tuy khong dic hiéu cho nhdm ngudi bénh
PUTX, nhém c6 néng d6 LDH huyét thanh tang > 480 U/L 1a yéu t6 tién luong
x4au cua bénh, ty 16 nay gip khoang 10% ngudi bénh DPUTX™.


javascript:;
javascript:;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zagouri%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28675766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kastritis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28675766
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4.2.4. Pdc diém tién lwong theo nhém cdc yéu t6 nguy co (MPI)

Dua vao két qua phan tich cac yéu td tién luong trong nghién ctru nay
chang t6i nhan thay chi s ECOG, nong do p2M va SLTC 1a 3 yéu té dai dién
vé 1am sang, huyét hoc va sinh hoa anh hudng c6 ¥ nghia théng ké dén ty 16
lui bénh va thoi gian séng thém ciia ngudi bénh PUTX. Trong qua trinh phan
tich cac yéu tb don bién, chung toi nhan thiy cac yéu t6 don bién c6 thé két
hop véi nhau tao thanh nhém yéu té da bién dé xay dung mot phan nhom phu
hop véi dic diém cua bénh, phan nhom nay cé y nghia lién quan dén hiéu qua
diéu tri. Dya theo bang phan nhom ciia minh, chiing t6i thiy ty 18 nguoi bénh
thudc nhom nguy co cao chiém 67,13%, nhom nguy co trung binh 25,26% va
nhoém nguy co chuan chiém 7,61%.

Trong nghién ctru cia ching t61, ty 1€ nguoi bénh phan nhom theo
thang diém MPI kha twong dong voi phan nhom theo ISS, vi vay bude dau co
thé tiép tuc danh gia nguoi bénh theo MPI va so sanh véi cac phan loai hién co,
ky vong dong gop mot thang phan loai méi chinh xac va dé dang thuc hién dé
phuc vu cho chéan doan, tién luong va diéu tri bénh BPUTX.

Nhom tac gia Kim DS, Yu ES va CS lya chon 3 yéu t6 1a SLTC, CRP va
NLR dé nghién ctru ty 1& dép tmg va thoi gian séng thém cho thay nhiing yéu t6
nay khi phdi hop cting nhau c6 ¥ nghia trong viéc danh gi4 tinh trang dap tng ctia
nguoi bénh PUTX’. Nhom tac gia Romano A va CS nghién ctu yéu td nguy
co NLR phdi hop véi ISS, phan chia thanh 3 nhém nguy co, nguy co cao (ISS
I1l va NLR > 2), nhém nguy co thip ISS I va NLR < 2 va nhom con lai®.
Nghién ctru ctia Zagouri F va CS nghién ctru nhom da yéu t6 MPI bang cach
ap dung cac yéu t6 tién luong 13 ISS, ndong d6 Calci huyét thanh va LDH phan

chia MPI theo cdc nhém nguy co™.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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4.3. Méi lién quan giira cac yéu t6 tién lwong va hiéu qua diéu tri
4.3.1. Két qua diéu tri chung
4.3.1.1. Ty 1¢ ddp ving sau 4 dot diéu tri

Két qua danh gia sau 4 dot diéu tri cua chiing t6i cho thay ty 1 dap tng
chung dat 63,06% trong do ty 1€ LBMPRT tr¢ 1én 1a 54,05%, ty 1€ LBMP la
9,01% va LBTT la 14,41%, bénh KDU hoic tién trien 1a 22,52%, doi véi
nhom diéu tri cic phac d6 méi, ty 1& dat LBMPRT trd 1én dat 62%

Tac gia Nguyén Thuy Duong nghién ciru diéu tri nguoi bénh BPUTX
chudi nhe cho théy két qua lui bénh dat 83,2%, trong d6 ty 1€ LBMPRT tro
1én dat 72,6%98, Tac gia Bui Thi Hoa va CS nghién ctru hiéu qué cta phac d6
VCD cho thay ty 18 dap tmg chung dat téi 92,6%, trong d6 ty 1& dat LBMPRT
trg 1én dat 77,8%145.

Nghién ctru cia tac gia Tan D va CS trén nhom 167 nguoi bénh duoc
diéu tri bang phac d6 VAD, TD, MPT va phdi hop Bortezomib ciing cho thay
sy tuong déng khi ty 1¢ lui bénh la dat 72% trong do ty 1¢ LBMPRT tr¢ lén
dat 41%, LBMP dat 31% va c6 27% KPU hodc tién trién'*'. Nhom tac gia
Bahlis NJ va CS nghién ciru trén 1623 nguoi bénh cho thay ty 1& dap ung chung
dat 75,5%, nghién ctru cia Martha QL va cc CS trén nhom 34 nguoi bénh duoc
diéu tri bang phac dd LD, ty 1 ngudi bénh dat LBMPRT trd 18n 13 569%™

Két qua nghién ctru cua chung t6i kha twong ddng véi cac nghién ciu
clia cac tac gia trong nudc theo cac phac do diéu tri dau tay va do tudi trung
binh. So vé&i cac nghién ctru ngoai nudc két qua lui bénh ciia chung toi co
thap hon mot chat, mot phan do phan 16n ngudi bénh nhap vién giai doan
muon, thé trang kém nén viéc lya chon phac dd manh co it nhiéu han ché,
phan khac do tiéu chuan sir dung thudc va diéu kién kinh té ctia nguoi bénh
trong diéu kién nudc ta con han ché, do d6 ty 1€ nguo1 bénh diéu tri phac dd

m&i thap hon phac dd ¢ dién, dan dén ty 18 lui bénh cling thap hon.
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4.3.1.2. Thoi gian séng thém toan bd, thoi gian song thém bénh khong tién
trién ciia nguoi bénh PUTX

Nghién ctru OS trén nhém 111 ngudi bénh, ¢6 46 nguoi bénh tir vong, thoi
gian OS trung binh ctia nguoi bénh la 37,24 £ 1,87 thang.

Nghién ctru thoi gian PFS nhom 51 ngudi bénh dat lui bénh MPRT tro 1€n,
c¢6 21 ngudi bénh bénh tién trién, thoi gian PFS trung binh ciia ngudi bénh 1a
35,96 * 2,54 thang.

Tac gia Nguyén Thuy Duong nghién ctru nhém ngudi bénh PUTX
chudi nhe cho thdy OS la 36,32 thang, PFS trung binh 1a 30,72 thang®.
Nghién ctru ctia chung t6i twong déng nghién cru cua tac gia Attal M(2017;
n=350) trén nhém ngudi bénh diéu tri bang VRD, thdi gian OS 14 44 thang,
thoi gian PFS 1a 36 thang™’. Nghién ctru cia tic gia Dimopoulos MA va CS
(2012; n=682) thoi gian OS 1a 48,5 thang®® cao hon nghién ciru cua chung t6i.
Nghién ctru cia tac gia Palumbo A va CS ¢ nhom nguoi bénh tir 65-75 tudi
cho thay ty 1& dap tmg ctia ngudi bénh diéu tri bang cac phac d6 MPR-R,
MPR va MP lan luot 1a 77%, 68% va 50%, thoi gian song thém bénh khong

tién trién 1an luot 12 31, 14 va 13 thang™®

. Téac gia Ishida T va CS cling nghién
ctru thoi gian PFS va OS ¢ nhém ngudi bénh DUTX duoc diéu tri duy tri
hoic khong diéu tri duy tri Lenalidomide cho thiy PFS trung binh 1a 28 thang
va OS trung binh 1a 55,3 thang*®*.

Thoi gian séng cua nguodi bénh PUTX rat da dang, tir mot vai thang

% trong nghién

cho dén hon 15 ndm tuy thudc vao nhiéu yéu tb tién luong
ctru cila chung t0i, OS va PFS thap hon so v6i mot s6 nghién ctru trén thé gisi
do 6 nhiéu yéu t6 anh huong khong co lgi téi OS va PES vi phan 16n nguoi
bénh nhép vién trong tinh trang mudn vdi cac bién chimg ning cua bénh, bén
canh d6 viéc tuan thu ché d6 diéu tri ngoai tri va chi phi diéu tri ngoai tru
cling la mot can tro ddi v6i nhiéu nguoi bénh. O Viét Nam, nghién ctru vé OS

va PFS cua ngudi bénh BPUTX con rat it nén viéc so sanh con kho khan.


https://link.springer.com/article/10.1007/s00277-020-03988-6#auth-1
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4.3.2. Moi lién quan giiva cdc yéu t tién lwong véi hiéu qua diéu tri
4.3.2.1. Méi lién quan giira cdc yéu té di truyén véi ddp vng diéu tri

Phan nhém nguy co Mayo Clinic: nghién ctru cta chung t6i cho thay ty
1¢ LBMPRT t6t trd 1én & nhom nguy co cao, nguy co trung binh va nguy co
chuan 1an lugt 1a 69,23%, 57,14% va 66,67%. Tac gia Tandon N va CS
danh gia sau 2 dot diéu trj & nhém 840 nguoi bénh méi dugce chan doan
PUTX cho thay ty 1& dap tng LBMPRT tré 1én & nhom nguy co cao la
28%*"". Phan nhom nguy co theo thang diém R-ISS: ty 1& dat lui bénh mot
phan rat tét tré 1én & nhém nguy co cao, nguy co trung binh va nguy co chuan
1an luot 1a 80%, 65,22% va 63,64%.

Su khac biét vé ty 1é dap tmg MPRT tré 1én giita cac nhom tuy c6 su
khac biét nhung khong c6 y nghia théng ké giita cac nhom cé thé 1a do s6
lugng nguoi bénh trong nhém nghién ciru cua ching t6i chua du 16n, ngoai
ra do k¥ thuat va han ché mot s6 moéi mau trong nhom nguy co cao chua
duoc trién khai cling lam anh hudng téi két qua nghién ctru.
4.3.2.2. Méi lién quan gitta yéu t6 lam sang véi hiéu qua diéu tri
a) Moi lién quan giita tudi va hiéu quad diéu tri

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thay ty 1& dap tng MPRT tré 1én
ctia nhém nghién ctru dbi voi nhom tudi < 65 14 47,3% va nhoém tudi > 65 1a
43,27%. Tac gia Tandon N va CS danh gia ty 1& lui bénh sau 2 dot diéu tri &
nhom 840 ngudi bénh mdi duoc chan doan PUTX cho thay ty 1& dap tng
MPRT tr& 1én ¢ nhom >70 tudi 1a 25%".

Ty 1é dap ung cao hon & nhom ngudi bénh tré tudi tuy nhién su khac
biét trong nghién ctru cua chung t61 khong c6 y nghia. Nhom nguoi bénh tré
tudi c6 c6 xu hudng diéu tri theo huéng hoa chét lidu cao va ghép té bao gbe
tu than, bén canh do thé trang va su hoi phuc ctia nguoi bénh tré tudi cling tdt
hon, dan dén ty 18 dap ung chung va dap ang LBMPRT trd 1én ciing cao hon

nhom tudi cao.
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b) Moi lién quan giita thé trang lam sang (ECOG) va hiéu quad diéu tri

Theo nghién ctru ciia chiing t6i, phan nhom nguy co theo thé trang 1am
sang ECOG, ty 1& dap tmg MPRT trd 1én nhém ECOG < 2 diém va > 2 diém
la 78,57% va 34,94%. Nghién ctru vé mdi lién quan gitta ECOG va ty 18 dap
tmg con kha it, trong nghién ctru cta chiing toi cho thdy két qua tuong dong
v6i tac gia NJ Bahlis va CS ty 16 12 79% va 21%%.

C6 mdi lién quan giita thé trang 1am sang theo ECOG véi mirc d6 dap
g diéu tri, nguoi bénh c6 chi s6 1am sang tot thuong 13 nhimg nguoi bénh
tré, qua trinh diéu tri dap tmg tét hon vdi cac phac do va co ty 18 xay ra cac tai
bién thap hon nhitng ngudi bénh c6 chi sb thé trang 1am sang cao, bén canh
d6 nhitng nguoi bénh c6 ECOG thap thuong duoc lya chon phac dd manh, ty
1¢ lui bénh s& cao hon nhom diéu tri phac d6 giam lidu.
4.3.2.3. Méi lién quan giita cdc yéu té huyét hoc véi dap vmg diéu tri
a) Moi lién quan giita ty 1é twong bao tiy xwong va hiéu qua diéu tri

Theo nghién ctru ctia chung t6i, ty 1€ nguoi bénh dat lui bénh MPRT tro
lén & nhom ty 18 twong bao > 30% la 41,18% thap hon dang ké so v4i nhom
O ty 1€ twong bao < 30 % vai 50 %. Tac gia Tandon N va CS danh gia ty 1€
lui bénh sau 2 dot diéu tri cho thay ty 1& dap ung MPRT trg 1én ¢ nhom co ty
1¢ té bao tuwong bao trong tay xwong > 50% la 56%""".

Cac nghién ctru vé mbi lién quan gitra ty 1& tuong bao va dap tng diéu
trj con han ché, trong nghién ctru ctia chiing t6i nhom c6 ty 1é twong bao thap
c6 dap tng t6t hon nhom co ty 1é twong bao cao véi cung phac d6 diéu tri vi
ty 16 dat ngudng dap ung 1a < 5% ddi véi nhém ty 16 tuwong bao thap sé thuan
loi hon.

b) Méi lién quan gitra chi sé6 Hb va hiéu qua diéu tri

Theo nghién ctru ctia ching t6i, ty 1€ nguoi bénh dat lui bénh MPRT trd
1én ctia nhém Hb > 100 g/L 1a 54,84% cao hon so v&i nhom Hb < 100 g/L
(42,5%), sy khac biét dang ké mic du chwa c6 ¥ nghia thong ké. Tac gia
Tandon N va CS danh gia ty 1é lui bénh sau 2 dot diéu tri cho thay ty 1& dap
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tmg MPRT tré 1én & nhém co6 lwong Hb < 100 g/L 12 36%' ™.
C) Moi lién quan gitta NLR va hiéu qud diéu tri

Két qua nghién ciru ctia ching t6i cho thay ty 16 nguoi bénh dat lui bénh
MPRT tré 1én ciia nhom NLR < 2,25 1a 55,56% cao hon nhiéu so v6i nhom
NLR > 2,25 chiém 33,33% (p=0,02). Nhiéu nghién ctru gan diy cho thiy
NLR 1a mét yéu t6 tién luong cho nhiéu dang khac nhau ctia ca hai loai khdi u
4c tinh va ung thu hé théng tao mau trong d6 c6 PUTX**"2,

d) MGéi lién quan giita SLTC va hiéu qud diéu tri

Nghién ctru cta ching tdi cho thay, ty 16 LBMPRT trd 1én cia nhom co
SLTC > 150 G/L 1a 51,85% cao hon nhom c6 SLTC < 150 G/L vdi 30%
(p=0,04). Tac gia Bakeer M va CS nghién ctru nhom nhiing ngudi bénh co
SLTC giam c6 ty 1& dap Gng trudc ghép thap hon 46,7% so v4i nhom cod
SLTC binh thuong 50%".

Tuong ty nhu chi sé 1am sang ECOG, giam tiéu ciu gip giai doan
muon ctia bénh, khi té bao twong bao xam 14n nhiéu vao tiy xuwong gy giam
s6 lugng tiéu cau, dan dén ngudi bénh c6 SLTC giam co ty 1é dép tmg giam
hon so v&1 nguoi bénh c6 SLTC binh thuong.
4.3.2.4. Méi lién quan gitta cdac yéu té héa sinh véi dap img diéu tri
a) Moi lién quan giita nong dé Creatinin huyét thanh va hiéu qua diéu tri

Nghién ciru ciia chiing ti cho thay ty 1¢ ngudi bénh dat LBMPRT tré
1én cua nhom c6 ndng do creatinin > 177 pmol/L 1a 38,89% trong khi d6
nhom c6 ndng do creatinin < 177 pmol/L 1a 48,65%. Tac gia Tandon N va CS
cho thay ty 1& dap tmg LBMPRT tré 1én ¢ nhom c6 nong do Creatinin huyét
thanh > 176,8 umol/L 13 21%""™.

Suy théan 1a bién chung va ciing 1a tiéu chuan chan doan bénh. Ngudi
bénh c6 suy than c6 thé bi han ché liéu hoa chat va phuong phap diéu tri tdi

ru, kha ning dat dap ung diéu tri s& bi giam, dan dén giam ty 1& dap ung so
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v6&1 nhom con lai.

b) Moi lién quan gita FLCr huyét thanh va hiéu qua diéu tri

Nghién ctru ciia ching t6i cho thy ty 16 nguoi bénh dat LBMPRT tré
1én ctia nhém c6 ndng dd FLCr < 100 va > 0,01 1a 39,13% trong khi ¢6 nhom
c6 ndng d6 FLCr > 100 hodc < 0,01 1a 39,29%, su khac biét khong c6 ¥ nghia
thong ké. Tac gia Nguyén Thuy Duong danh gia hiéu qua diéu trj nguoi bénh
chudi nhe sau 6 dot dat ty 16 LBMPRT tr& 1én 13 76,71%.

Tuong tu nhu nhém ngudi bénh bi suy than, nhitng ngudi bénh thude
nhém FLCr nguy co cao thuong bi t6n thuong than, gian tiép gdy giam ty 18
dap ung cua bénh.
¢) Méi lién quan giita nong dé Calci huyét thanh va hiéu qua diéu tri

Nghién ctru cta ching toi cho thay ty 1é ngudi bénh dat LBMPRT trd
1én ctia nhém c6 ndng d6 Calci > 2,67 mmol/L 1a 40,91% trong khi d6 ty 1¢
nay & nhém c6 ndng do Calci < 2,67 mmol/L 1a 46,43%. Tac gia Tandon N
va CS cho thiy ty 1¢ dap ung MPRT trd 1én & nhom c6 nong do Calci huyét
thanh > 2,67 mmol/L la 10%"".

Nhiing nguoi bénh c6 Calci cao thuong 1a nhiitng nguoi bénh bi suy
than hodc ECOG cao do qua trinh tiéu xuong x4y ra tram trong, dan dén viéc
giam liéu hoa chat hodc phuong phap diéu tri t6i wu, gian tiép giam ty 1& dap
ung cua nguoi bénh.
4.3.2.5. Méi lién quan gitia cdc phéc do diéu tri véi hiéu qud diéu tri

Bing 4.8. Béng so sdnh moi lién quan giiva phdc dé diéu tri t6i hiéu qua

diéu tri voi mgt so nghién cuwu khac

Tac gia Phic @6 diéu tri | Panh gia luibénh | Ty 18 %

_ a3 . LBMP tro 1én 71va35
Miguel JFS va CS VMP va MP i

LBHT 30va4

Eom HSvaCS'™ | Bortezomid va VAD | Dap ung chung 90 va 81
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MPRT tré 1én 66,7 va 34,2
o \ MPRT trg 1én | 62,5 va 45,4
Chen RA va CS VTD va VAD i
CR 29,2 va 13,6
Harousseau JL va CS™ VD va VAD MPRT trd 1én 37,7va15,1
Sonneveld P va CS™" PAD va VAD CRvanCR 31vail5
Zonder JA va CS™™® LD va Dexa Pap tng chung 78 va 48
Palumbo A va CS™ | MPR-R, MPRva MP | Dap ting chung | 77,68 va50
B Phac d6 m&i va phac .
Han Viét Trung NP MPRT tré 1én 62 va 32,8
do co dién

Bén canh cac yéu tb tién luong, nghién ctru cua ching toi ciing cho
thay c6 mdi lién quan giita phac d6 diéu tri véi mic do dap tng diéu tri. Ty 1¢
dap ung MPRT trd 1én ¢ nhom duogc diéu tri theo phac dd mdi cao hon phéc
d6 ¢ dién (lan luot 1a 62,00% va 32,79%, p<0,01), diéu nay cho thiy hiéu
qua ctia phac do méi c6 Bortezomib hay Lenalidomide.

Tac gia Miguel JFS va CS nghién ctru sy khac biét trong hiéu qua diéu
tri cia phac d6 MP so vi VMP cho thdy ty 18 dap ung chung ctia nhoém VMP
so voi MP 1a 71% va 35%, trong d6 ty 16 LBHT 1a 30% va 4%'". Tac gia
Eom HS va CS nghién ctru sy khic biét ctia cac phac dd co6 Bortezomid va
phac d6 VAD c¢6 dién & nhitng ngudi bénh trudc ghép té bao gbe cho thay ty
1& dap tmg chung cua 2 phac do 12 90% va 81%, trong d6 ty 1& dap tng MPRT
tré 1én & nhom c6 Bortezomid 1 66,7% so voi 34,2% & phac do VAD™™,
Tuong tu Chen RA va CS nghién ciru sy khac biét ctia cac phac d6 VID va
phac dd VAD c¢6 dién cho thay ty 1¢ dap ing MPRT tré 1én cua 2 phac do 1a
62,5% va 45,4%, trong do ty 1€ LBHT ¢ nhom c6 VTD la 29,2% so véi
13,6% & nhom phac dd VAD''. Harousseau JL va CS danh gia phac d6 VD va
phac d6 VAD c6 dién cho thay ty 1¢ ddp ing MPRT tro 1én & phac d6 VD 1a
37,7% so vo1 15,1% & nhom VADlg, Tac gia Zonder JA va CS nghién ctru su
khac nhau giita 2 phac d6 LD va Dexamethasone don thuan cho thiy ty 1& dap



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harousseau+JL&cauthor_id=20823406
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sonneveld+P&cauthor_id=22802322
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ung chung cua LD la 78% so voi 48% cia nhém Dexamethasone don
thuan'’®. Theo Kane RC va CS ty 1¢ dap ung véi Bortezomib ciing vuot troi

so v6i Dexamethasone (38% so véi 18%; p<0,0001)""

. Nghién cuu cua
Palumbo A vé hiéu qua cia Lenalidomid ty 1 dap tng ctia nhom diéu trj phac
dd MPR-R va MPR lan luot 12 77% va 68%, cao hon so v&i 50% cta nhom
diéu tri phac d6 MP; p<0,001 va p=0,002, so v&i MP*®,

Scott K va CS théng ké trén 12 nghién ctru (All India Institute; APEX;
GIMEMA-MM-03-05; GIMEMA-MMY3006; HOVON-65/GMMG-HD4;
IFM 2005-01; MD Anderson; NMSG 15/05; VISTA) trén 4630 nguoi bénh
cho thay méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giira cac phac d6 diéu trj véi ty 16
dap tng, nhitng phac d6 méi c6 chira Bortezomid ¢6 hiéu qua cao hon rd rét

7. , A Y . . 417
so voi nhom khong diéu tri Bortezomid'™.

Lenalidomide 14 thudc diéu hoa mién dich thé h¢ méi, tac nhéan tc ché
san xuat yéu to hoai tir khdi u (TNF), chong sinh mach, dap tmg mién dich,
khang viém, gdy doc té bao truc tiép. Bortezomib lién két vi tri xfic tac
clia proteaome 26S véi ai luc cao va tinh dic hiéu, proteaome giup té bao cia
cac protein bat thuong hodc bi sai 1éch phat trién. Bortezomib c6 tac dung tc
ché proteaome lam gian doan qua trinh nay va khién cac té bao ung thu chét
theo chuong trinh. Bortezomib duoc FDA phé duyét st dung cho diéu tri
DUTX tir 2003. Bortezomib duoc coi 1 xuong sdng cua cac phac db diéu tri
phéi hop ciia Bortezomib véi Lenalidomde hodc cyclophosphamide dat hiéu
qua rat cao so véi cac phac do co dién, ngay nay duoc coi 1a phac do dau tay
clia tit ca cac hudng dan thuc hanh trén thé gioi* 1%,
4.3.2.6. Méi lién quan gitta MPI véi hiéu qua diéu tri

Theo bd chi s6 tién luong MPI béng cach st dung cac bién thé hién mot
s6 yéu td tién lugng quan trong co lién quan dén ty 1& lui bénh va thoi gian

séng thém thdy duogc sau khi phan tich don bién va da bién. Cu thé sau khi
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phan tich, chiing t6i nhan thay chi s6 ECOG, nong do p2M va SLTC 1a 3 yéu
t6 vé lam sang, hda sinh va huyét hoc anh huong c6 y nghia dén ty 1& lui bénh
va thoi gian séng thém ctia cac nguoi bénh DPUTX phu hop st dung dé 1am bo
chi s6 danh gia MPI. Két qua nghién ciru cho thdy nhom ngudi bénh nghién
ctru duoc chia 1am 3 nhém nguy co theo thang diém MPL ty 1& dap tng
MPRT trd 1én giam dan & nhém ngudi bénh nguy co chuan, trung binh va cao
lan luot 1a 80%, 53,85% va 35,71%; p<0,01.

Ty 1¢ dép tng gidm & nhiing nhém nguy co theo MPI 1a phu hop khi
ting yéu té déu lién quan c6 ¥ nghia thong dén ty 1& dap ung, dong thoi cho
thay khi phdi hop cac yéu to don bién c6 ¥ nghia thong ké ¢ thé tao duoc bd
chi s6 tién luong co ¥ nghia thdng ké.

4.3.3. Méi lién quan giira cdc yéu té tién lwong vdi thoi gian OS va PFS

4.3.3.1. Méi lién quan giira yéu té di truyén véi thoi gian OS va PFS

Bing 4.9. So sdnh méi lién quan gia phdan nhém nguy co theo ISS, R-1SS
ti thoi gian OS, PFS vdi mét so nghién civu khdc

. PFS 0OS
Phé&n nhém Yéu to nguy co ) )
(Thang) (Thang)

Palumbo A va CS? R-ISS I-1I-11l | 66,42,29 | 66,70, 41
Greipp PRva CS™ 1SS I-11-111 62, 44, 29
Qian J va CS® 1SS I-11-111 24val1l2 | 65,53,46
Dimopoulos MA va CS® 1SS 1-11-111 22,275, 19
Iriuchishima H va CS™ 1SS I-11-111 67, 69, 38
. Mayo Clinic 31,35,19 | 42,39, 27

Han Viét Trung
R-ISS I-1I-111 | 43,30,19 | 45,39, 274

Theo nghién ctru cua chiing t61, phan loai theo Mayo Clinic nhom nguy
co tiéu chuan, trung binh va cao c6 OS tuong mg 1 42, 39 va 27 thang, PFS
tuong tng 1a 31, 35 va 19 thang, phan loai theo R-ISS thi thoi gian OS lan
lugt 1a 45, 39 va 22 thang, tuwong ty thoi gian PFS 43, 30 va 19 thang, thép
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hon so voi gié tri khoang 3 nam cta cac nghién ctru khac. Theo nghién ctru
cua Kumar S va CS trén 484 nguoi bénh méi duoc chan doan PUTX, OS
trung vi cua 115 ngudi bénh nhoém nguy co cao 1a 3,9 nam (95% CI, 2,9-5,8),

OS nhém nguy co tiéu chuan chua du thoi gian két thuc dé c6 thé két luan®™.

Két qua cua Kim DS va CS thi OS ctia nhom nguy co chuan va nguy co
cao lan luot 1a 45,2 thang va 15,3 thang (p<0,001)’, c6 su tuong ddng véi
chung t6i vé OS ctia nhém ngudi bénh nguy co tiéu chuan. Voi viée ap dung
phan loai méi vao chan doan va tién lugng PUTX, phan loai theo to chirc
Mayo Clinic va phan loai R-ISS, mdt s6 nghién ciru gan day chi ra su khac
biét v& OS va PFS cua ciac nhdm nguoi bénh. Ngudi bénh ¢ nguy co cao co
OS khoang 3 niam, trong khi nguoi bénh ¢ nguy co trung binh ¢6 OS 14 4 dén

5 nam, va 8 d&én 10 nam tuwong tmg véi OS ciia nhom c6 nguy co thap™.

Nhitng nguoi bénh thuéc nhém nguy co cao theo Mayo-clinic hoac R-
ISS 1a nhitng ngudi bénh c6 dot bién NST thudc nhom tién luong xau, ty 18
dap tmg thip va OS, PFS kém so v6i nhom con lai. Su khac biét chua 16n
trong nghién ctru cua ching toi chi yéu ¢ nhoém nguy co cao theo Mayo-
Clinic va R-ISS III 13 r& rét so v6i nhom nguy co chuan, nhung do sb luong
nguoi bénh con han ché, tai thoi diém xét nghiém FISH mdt s6 ky thuat chua
trién khai nén ty 16 nhém nguy co cao theo Mayo-Clinic hodc R-I1SS 1l ¢6 thé
thap hon thuc té.
4.3.3.2. Méi lién quan cdc yéu té lam sang véi thoi gian OS, PFS
a) Moi lién quan giita tuéi t&i thoi gian OS, PFS

Bing 4.10. So sanh méi lién quan giita tudi téi thoi gian OS, PFS vdi mot

s0 nghién cuu khac

Tuoi Ngwong nguy co'| PFS (Thang) | OS (Thang)

Gu Y va Ccs¥ <70va>70 24 va 22 57 va 48

Pawlyn C va CS™®! <60va>80 | 38,3val13,6 | 656 va28,9
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Qian J va CS® < 60 va > 60 63 va 46

Kim K va Ccs* < 65va>65 55 va 37
Kim DS va CS’ < 65va>65 45 va 22
Kyle RA va CS¥ <70va>70 41 va 26
Han Viét Trung <65va>65 | 31,4va459 | 36,9 va36,6

Theo nghién ctru cta ching tdi, thoi gian OS theo phan nhém tudi < 65
va > 65 lan luot 1a 36,94 va 36,63 thang, khac bi¢t khong c6 y nghia théng ké
(p =0,82), thoi gian PFS lan luot 1a 31,39 va 45,88 thang, khac biét c¢6 ¥ nghia
théng ké (p =0,01). Yéu t6 tudi duoc coi la yéu t6 lién luong quan trong doi
voi ca OS va PFS ¢ mot sd nghién cuu, dua vao viéc danh gia nhiéu yéu tb
tac dong, thoi gian séng thém ctia nhom nguoi tré tudi duge cho 13 tot hon

A e 1 2. 147,182
nhiéu so vo1 nhom cao tudi hon

. Theo nghién ctru cua Kim DS va cac
CS, c6 su khac biét OS giita nhom ngudi bénh > 65 tudi va < 65 tudi, 1an luot
la 22,2 va 45,2 thang’. Nghién ctru cua tac gia Qian J va CS cho thay nhom
trén 60 tudi co trung vi ctia thoi gian séng thém ngin hon c¢6 y nghia thong ké
so v6i nhom tré tudi hon, lan luot 12 46 va 63 thang, nhom cao tudi nay ciing
c6 strc chiu dung véi cac dot hoa tri kém hon®. Tac gia Pawlyn C va CS
nghién ctru cho két qua nhom co do tudi trén 80 thi co thoi gian séng thém
kém hon vé1 PFS trung vi 1a 13,6 thang va OS 1a 28,9 thang so voi 38,3 va
65,6 thang theo thir ty & ngudi bénh dudi 60 tudi'™. Tuy nhién, trong mot sb
nghién ctru, tudi cia ngudi bénh khong dat duoc y nghia tién lugng cho thoi

. A ~ 183,184
gian séng thém'***%,

Tubi 1a yéu t6 tién luong quan trong lién quan dén OS va PFS, mic du
thoi gian OS chua c6 y nghia théng ké c6 thé do thoi gian nghién ciru chua du
dai, nhung sy khac bi¢t PFS dang ké ctia nhom tién luong tdt so v&i nhom con
lai d4 ching minh tinh wu viét ctia nhitng phac d6 diéu tri méi va tudi tré so

v61 nhom ngudi bénh con lai.
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b) Moi lién quan giita ECOG vdéi thoi gian OS, PFS
Bing 4.11. So sanh méi lién quan gita ECOG tdi thoi gian OS, PFS so véi

mot so0 nghién cuu khac

Chi 56 1am sang Ngudong
PFS (Thang) | OS (Thang)
(ECOG) nguy co
Dimopoulos MAvaCS® | <2va>2 29 va 16
Kim DS va CS’ <2vax?2 42 va13
Han Viét Trung <2va>2 | 375va345 | 456va32,6

Theo nghién ctru cua chung t61, thoi gian OS trung binh ctia ngudi bénh
theo chi s6 1am sang ECOG < 2 va ECOG > 2 lan luot 1a 45,95 va 32,61
thang, khac biét co y nghia thong ké (P<0,01).

PFS theo ECOG < 2 va ECOG > 2 lan luot 14 37,52 va 34,49 thang.

Két qua nghién ctru cia tic gia Dimopoulos MA va cac CS ciing cho
thdy thoi gian OS nhém ECOG < 2 va > 2 lan luot 1a 29 va 16 thang
(p<0,001)%®, nghién ctru cuia Kim DS va cac CS thi thoi gian OS cua 2 nhém
lan luot 1a 42 va 13 thang (p<0,001)".

Chi s6 ECOG cao thudc 1a nhitng nguoi bénh c6 thé trang yéu, thoi
gian nam tai givdng bénh kéo dai, nguy co nhiém khuan dic biét 1 viém phdi
tang 1én, bén canh d6 thé trang yéu cling yéu ciu cac bac sy phai giam lidu
diéu tri hoa chat, dan dén ty 1¢ dap ung va OS, PFS ciing giam so véi nhom co
ECOG<2.

Nghién ciru ciia chiing t6i ciing mot s6 nghién ctru khic co thé thay ro
su chénh 1éch vé thoi gian séng thém toan bd cta 2 nhom cé chi sé 1am sang
t6t va xau, cho thady ECOG la chi s6 co gia tri trong tién lugng thoi gian OS
cua nguoi bénh BUTX.
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4.3.3.3. Méi lién quan gitta cdc yéu té huyét hoc véi thoi gian OS, PFS
a)Méi lién quan giita ty 1é twong bdo trong tiy xwong téi thoi gian OS, PFS
Bing 4.12. So sanh méi lién quan giita 1y Ié twong bao trong tity xwong t6i

thoi gian OS, PFS véi mét s6 nghién ciru khdc

Ty 1€ twong bao (%) |Nguwdong nguy co'| PFS (Thang) | OS (Thang)

Gu Y va Ccs¥ <30 va > 30 23 va 23 52,5 va 40,5
Qian J va CS* <30va>30 65 va 44
Kim DS va CS’ <40va>40 38va 20

Lakshman A va CS* <20 va>20 83,1 vs 29.8

Han Viét Trung <30va>30 395va27,8 | 40,1va33,1

Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cho thay thoi gian OS trung binh
ctia 2 nhom nguoi bénh ¢b tuong bao < 30% va > 30% lan luot 14 40,11 va
33,08 thang (p=0,02), ty 1¢ tuong bao trong tuy xwong anh hudng tdi thoi
gian OS mot cach c6 y nghia thong ké véi p<0,05, tuy nhién véi PFS gia
tri p=0,09. Nghién ctru cta Larsen va CS phat hién ra rang su giam ting
sinh twong bao ¢ nhitng nguodi bénh PUTX méi duoc chan doan 13 yéu td
tién lwong quan trong ddi véi sy sdng con'®. Nghién ctru cia Gu Y va CS
cho thiy thoi gian OS trung binh ¢ nhém < 30% va > 30% déu 1a 23
thang®. Nghién ctru cua Acquah ME va CS cho két qua nhém c6 ty 18
trong bao <20% c6 OS kha quan hon nhiéu so voi nhom con lai (1an luot
65 va 23 thang, p=0,023)'*". Nghién ciru ctia Kim DS thi nhom co ty 18
tuong bao dudi 40% ciling c6 OS la 38 thdng cao hon nhom con lai c6 OS
20,2 thang mot cach co ¥y nghia théng ké p<0,001’. Nhom tic gia
Lalayanni C va CS nghién ctru thay ty 1¢& tuong bao < 25% cé thoi gian
sébng thém toan bo 1a 60 thang so v4i nhém > 25% la 53 thang (P =
0,004)°.
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b) Moi lién quan giita nong dé hemoglobin t6i thoi gian OS, PFS
Bing 4.13. So sdnh méi lién quan giiva chi s6 Hemoglobin tdi thoi gian OS,

PFS v6i mét sé nghién civu khdc

Hb (g/L) Ngudng nguy co' | PFS (Thang) | OS (Théang)
Gu Y va Cs® <100 va> 100 19 va 24 40,5 va 60
Qian Jva Cs® <100 va > 100 48 va 65
Dimopoulos MA va CS* | <100 va > 100 19 va 26
Kyle RA va CS¥ < 100 va > 100 38 va 27
Han Viét Trung <100va>100 | 32,3va35,7 | 36va40,3

Trong nghién ctru ctia ching t61 c6 su khac biét ciia nhom tién luong
xau (Hb < 100 g/L) va nhom tién luong tot (Hb > 100 g/L) vé thoi gian OS
va thoi gian PFS, tuy nhién méi lién quan nong do Hb va OS, PFS khong
c6 y nghia thong ké (p=0,34 va p=0,94). Nghién ctru ciia Dimopoulos MA va CS®®,
Gu Y va CS hoic tac gia Qian J va CS cho thdy nhdm Hb > 100 g/L c6 OS

cao hon nhom con c6 y nghia thong ké.

Thiéu méau (Hb <100 g/L) do tién trién cta bénh PUTX va suy giam
chtrc nang thaflnm. Thiéu méau cling gap giai doan mudn cua bénh, khi té bao
tuong bao xam lan nhiéu vao tiy xwong giy giam s6 luong hong cau, dan dén
nguoi bénh c6 Hb giam c6 thoi gian sdng thém toan bd thap hon so véi nhém
Hb binh thuong.
¢) Moi lién quan giita nong dé NLR t6i thoi gian OS, PFS
Bing 4.14. So sanh méi lién quan giita NLR t6i thoi gian OS, PFS véi mot

sé nghién ciru khdc
NLR Nguong nguy co' | PFS (Thang) | OS (Thang)
KimDSvaCs’ | <225va>2.25 44,2 va 16
Onec BvaCS” |[<1.72va>1,72 42,75 va 26,14
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Romano A va CS® <2Va>2 43,4 va 22,1 N/A va 57,6
LiY va CS™ <2va>2 20va12 29 va 18
Han Viét Trung | <2,25va>225| 34,1va384 | 413va3l3

Theo nghién ctru cta chiing t6i, thoi gian OS ctia nhém NLR > 2,25 la
31,3 thdng va nhdm c6 NLR < 2,25 1a 41,34 thang, su khac biét c6 y nghia
thong ké p=0,02. Nhiéu nghién ciru gan day ciing chi ra NLR c6 mdi lién
quan dén su séng sot cling nhu tai phat ctia ngudi bénh PUTX, nghién ctru
ctia chiing toi tuong dong véi nghién ciru cia tic gia Onec B va cac CS, thoi
gian OS cua 2 nhom NLR cao va thap lan luot 1a 26,14 va 42,75 thang
(p=0,04)%", nghién ctru cua Onec B va CS ciing két luan ring NLR 1a mot
trong nhitng chi s6 co y nghia trong du doan thoi gian séng thém cta nguoi
bénh DUTX, tuy nhién khong c6 anh huong dang ké dén dap tng lui bénh, va
ciing khong c6 mbi lién quan giita ty 1é trong bao trong tiry xuong va NLRY.
Theo nghién ctru ciia Kim DS va CS, thoi gian OS ¢ 2 nhém NLR > 2,25 va
NLR < 2,25 lan luot 13 16,0 va 44,2 thang (p<0,001)’. T4c gia Li Y va cac CS
cho thiy ngudi bénh NLR < 2 ¢6 thoi gian OS va PFS trung binh vuot trdi so
v6i nhom ¢6 NLR > 2 (OS 29 thang so véi 18 thang, PFS 20 thang so véi 12
thang twong tng véi p<0,01*%.
d) Mai lién quan giita SLTC véi thoi gian OS, PFS, HR
Bing 4.15. So sanh méi lién quan giita SLTC téi OS, PFS va HR véi mét

s0 nghién cuu khac

SLTC (G/L) Nguwong nguy cor | PFS (Thang) | OS (Thang)
Dimopoulos MA va CS® 130 G/L 22 va 19
Cavo M va CS™ 150 G/L 60 va 20
Kyle RA va CS® 150 G/L 37 va 24

Kim DS va CS’ 150 G/L 452 va 18,5

Han Viét Trung 150 G/L 38,4 va254 | 39,8va29,7

Trong nghién ctru cia ching t6i, nhom nguy co cao (SLTC < 150 G/L)
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c6 thoi gian OS 1a 29,7 thang so voi nhom c¢6 SLTC binh thuong 1a 39,8
thang, thoi gian PFS & nhém nguy co cao 1a 25,4 thang so véi nhém nguy co
chuan 1a 38,4 thang, khac biét co ¥ nghia thong ké véi p=0,03 va p=0,05. Tac
gia Cavo M va CS nghién ctru nhém 163 ngudi bénh méi chan doan PUTX
cho thdy OS trung binh ctia nhém c6 SLTC binh thudng 13 60 thang so véi
nhom c6 SLTC giam 14 20 thang'®. Nghién ctru cia nhom tac gia Kim DS va
CS & nhom 273 ngudi bénh mai chan doan vé méi lién quan giita SLTC va
0S, su khac biét co ¥ nghia thong ké 45,2 thang so v6i 18,5 thang’. Tac gia
Tao ZF va CS nghién ctru cho thay OS trung binh ctia nhém c¢6 SLTC > 130
G/L 14 43 thang so voi nhom SLTC < 130 G/L 14 29 thang™’.
4.3.3.4. Moéi lién quan giita cdc yéu to hda sinh véi thoi gian song thém todn
bé va thoi gian song thém bénh khong tién trién
a) Moi lién quan giita nong dg B2M huyét thanh t6i thoi gian OS, PFS
Bing 4.16. So sanh méi lién quan giita nong dp f2M huyét thanh ti thoi
gian OS, PFS véi mét sé nghién civu khdc

Nong d9 p2M huyét thanh Ngu?:]g;f;ly “ pEs (Thang) | OS (Thang)
Kyle RA va CS* <4va>4 40 va 28
Kim DS va CS’ 3,5-5,5 47,33 va 18
Tao ZF va CS™¥ <3,5va>35 49 va 26
Han Viét Trung <55va>5,5 |40,32va32,55 | 43,29va33,78

Trong nghién ctru ctia chiing t6i, mbi lién quan giira B2M dén dép tng
diéu tri duoc phan tich trong bang nguy co theo ISS va R-ISS, thoi gian OS
ctia nhom c6 néng d6 B2M < 5,5 mg/L cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi
nhoém ¢6 ndng do > 5,5 mg/L p<0,01, tuy nhién su khac biét thoi gian PFS
khong cé ¥ nghia gitta hai nhom p=0,34. Két qua nghién ctru cia chiing toi

tuong ddng véi nghién ciru cia tac gia Kyle RA va CS nhom c6 néng d6 p2M
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cao hon thi thoi gian OS trung binh la 28 thang kém hon nhém 2M < 4 mg/L
la 40 thang™®. T4c gia Tao ZF va CS nghién ctru cho thdy OS trung binh cua
nhom cé p2M < 3,5 mg/L 1a 49 thang so véi nhdm p2M > 3,5 1a 26 thang™®'.
Nghién ctru cta Kim DS va CS vé lién quan gitta nong do B2M va OS la

47,33 thang so v6i 18 thang, khac biét ¢ y nghia thong ké'.

Nong d6 p2M dugc mot sé nghién ctru chi ra 14 yéu té tién luong doc
1ap va quan trong véi ngudi bénh PUTX, p2M danh gia sy luan chuyén cia té
bao khdi u, viéc gia ting ndng d6 f2M la mot yéu té tién luong xau do phan
anh sy luan chuyén khéi u cao, anh huong téi két qua diéu tri dan dén OS va
PFS giam c6 y nghia thdng ké.

b) Méi lién quan gitta nong do Creatinin huyét thanh téi thoi gian OS, PFS
Bing 4.17. So sanh moi lién quan giiva néong dp Creatinin huyét thanh t6i

thoi gian OS, PFS vdi mt s6 nghién civu khdc

X Ngudng nguy co ) )
Nong do Creatinin PFS (Thang) | OS (Thang)
(umol/L)
Qian J va CS¥ 176,8 60 va 44
Kyle RA va CS¥ 177 36 va 21
Gu Y va Cs® 176,8 23 va 24 48 va 44
5 nam 5 nam
Scheid C va CS™ 177
26 va 20 61 va 33
Gonsalves W1 va CS'® 177 99 va 42
Han Viét Trung 177 37,9va359 | 33va426

Nghién ciru cta ching t6i cho thay co su khac biét vé méi lién quan
clia creatinin t6i thoi gian OS va PFS ddi v6i ngudi bénh DPUTX tuy mbi lién
quan nay chua c6 y nghia théng ké (p>0,05). Tac gia Qian J va CS nghién ctru
trén 787 ngudi bénh cho thdy nhom cé Creatinin dudi 176,8 pmol/L cé thoi
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gian OS cao hon nhém con lai (60 va 44 thang, p=0,001)%. Tac gia Kyle RA
va CS® cong bd thoi gian OS 1a 36 va 21 thang. Tac gia Gonsalves WI va
CS'™ cho thiy thoi gian khac biét rat dang ké 13 99 va 42 thang, trong khi mot
s6 nghién ctru cla tac gia Gu Y va CS thoi gian PFS 1a 23 va 24 thang, thoi
gian OS 12 48 va 44 thang®, su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké tuong tir
nhu nghién ctru cia chung toi.

¢) Moi lién quan giita FLCr tdi thoi gian OS, PFS

Bing 4.18. So sanh méi lién quan giita FLCr tdi thoi gian OS, PFS véi mét

sé nghién ciru Khac

FLCr Ngwong nguy co | PFS (Thang) | OS (Thang)

0,03 < FLCr <32 \
Snozek CLH va CS° . 39 va 30
<0.03 hoac >32

0.26 <FLCr<1.65 | 27.8 va17.8 | N/Ava 35,2
< 0,26 hoac > 1,65

Matsukawa Tva CS'%

0.26 <FLCr<1.65 18 va 12,2
< 0,26 hoac > 1,65

Ozkurt ZN va CS*®

Kyrtsonis MC va Cslos 0.26 <FLCr<1.65 5 nam
< 0,26 hoac > 1,65 82 va 30%

FLCr<20

Lakshman A va CS* 83,1va 29,8
FLCr>20

. 103 0,03<FLCr<32 .
Esteves GV va CS 77 va 39
> 32 hoac <0,03
. 109 0,01 < FLCr<100 .
Larsen JT va CS 55va 15

> 100 hoac < 0,01

0,01 <FLCr<100 37,33 va 34,14 va

Han Viét T
an viet lring > 100 hodc < 0,01 3367 3730

Trong nghién ctru ctia chung t6i, mdi lién quan giita FLCr dén thoi gian
OS va PFS gitta nhém nguy co chuén va cao lan lwot 1a 34,14 va 37,30; 37,33
va 33,67 thang, su khac biét khong co y nghia thong ké, nghién ctru cia tac
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gia Larsen JT va CS, thoi gian PFS ctia nhém nguy co cao 1a 15 thang so voi
55 thang nhom nguy co thip'®. Téc gia Lakshman A va CS cho thiy PFS 2
nhom 1 83,1 va 29,8 thang®, nghién ctru cua Ozkurt ZN va CS cho thay thoi
gian 1a 18 va 12,2 thang'®, nhom tac gia Matsukawa T va CS 14 27,8 va 17,8
thang'®.

Su chénh léch FLCr chi ra su du thira cac yéu t6 chudi nhe mot cach
bat thuong, 12 nguyén nhan chinh din dén suy than va cac bién chung suy
than ctia ngudi bénh PUTX, viéc chire ning than suy giam c6 lién quan dén
giam hiéu qua cta cac phac d6 hoa chat, dan dén giam OS va PFS.

d) Méi lién quan giita nong do Calci huyét thanh téi thoi gian OS, PFS
Bing 4.19. Bing so sdnh méi lién quan giiva nong dé Calci huyét thanh téi
thoi gian OS, PFS vdi mt s6 nghién civu khdc

Nong d Calci (mmol/L) Nguéng nguy co | PFS (Thang) | OS (Thang)
Qian J va CS® <2,75va>2,75 60 va 34
Zagouri F va CS™° <2,67va>2,67 48 va 26
Acquah ME va cs'* <2,75va>275 41 va 17
Kyle RA va CS* <267 va>2,67 35va 23

Han Viét Trung <2,67va>267 |37,6va308 | 40,3va27,9

Két qua nghién ctru mdi lién quan giita nong d6 Calci huyét thanh va
thoi gian OS, PFS cua chung t6i cho thidy nhom cé ndéng do Calci < 2,67
mmol/L ¢6 thoi gian OS 1a 40,3 va 27,9 thang khac biét ¢ y nghia thong ké
so voi p<0,01 va thoi gian PFS 1a 37,6 va 30,8 thang, khac biét khong c6 ¥
nghia thong ké (p =0,25), tuong dong voi nghién ctru cua Acquah ME va CS
thoi gian OS ciia nhém cé nong do Calci < 2,75mmol/L 1a 41 thang, nhdém c6
Calci > 2,75 1a 17 thang™**. Tac gia Qian J va CS cho thay thoi gian OS cia
nhom calci thap 12 60 thang so véi 34 thang ciia nhom co Calci cao®. Nhiéu

nghién ciru cho thay ting nong do calci khong anh hudng toi thoi gian OS
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nhu nghién ciru cia chung t6i hoac nghién ctru cua Kyle RA va CS tai Mayo
Clinic (Hoa K¥) cho thay cé su chénh léch OS giita nhém c6 néng do calci
>11mg/dL tré 1€n va nhém < 11mg/dL (lén luot 1a 23 va 35 thang), sy khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké®.

Tang calci huyét 1a hau qua ciia pha huy cau trac xwong, sy hoat dong
manh mé& cua hé théng huy cbt bao dan dén sy 1y giai mot luong 16n calci tir
t6 chtrc tiy xwong vao mau. Pidu ndy co thé giy nén nhitng anh hudng dén
chtrc ning than ctia nguoi bénh, kéo theo cac thay d6i vé mot sé yéu td hoa
sinh khac nhu creatinin huyét thanh,... phan anh sy anh hudng toi OS va PFS
cua bénh.

e) Méi lién quan giita nong dé LDH huyét thanh ti thoi gian OS, PFS
Bing 4.20. Bing so sanh méi lién quan giiva néong @ LDH huyét thanh téi

thoi gian OS, PFS véi mét s6 nghién ciru khdc

LDH (U/L) Ngudng nguy co' | PFS (Thang) | OS (Thang)
Gu Y va CS™ <217va>271 52,5va 12,5
Qian J va CS™ < 240 va > 240 24 va 12 60 va 34
Dimopoulos MA va CS®* | <300 va> 300 22 va 9,4
Simonson Bva CS*® 7 pkat/L 45 va 15
Terpos E va CS™®° >300 U/L 44 va 15
Han Viét Trung <480va>480 | 37,6va24,7 | 362vais8

Két qua nghién ctru mdi lién quan giita nong do LDH huyét thanh va
thoi gian OS, PFS ciia chung t6i cho thay nhom c6 nong d6 LDH huyét thanh
< 480 U/L so v&i nhom nong do LDH > 480 U/L c6 thoi gian OS 1a 37,6 va
24,7 thang va thoi gian PFS lan luot 13 1a 36,2 va 18 thang, sy khac biét
khéng c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Nghién ctru cuia nhom tac gia Qian J va
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CS cho thidy nhém ngudi bénh ¢ chi sé LDH < 240 U/L c6 thoi gian OS 1a
60 so voi 34 thang ctia nhom LDH > 240 U/L va thoi gian PFS 1a 24 va 12
thang, khac biét c6 y nghia thong ké®. Nghién ctru cua tac gia Dimopoulos
MA va CS trén nhdm nguoi bénh > 80 tudi cho thay nhom LDH > 300 ¢6 thoi
gian OS thap hon han so v6i nhém c6 LDH < 300 (lan luot 1a 9,4 va 22,
p=0,02)%. Nghién ctru cua tac gia Gu Y va CS cho thay OS cta 2 nhom 1a 52,5
va 12,5 thang®. Tac gia Simonsson B va CS cho thiy thdi gian OS voi ngudng
so sanh > 7 pkat/L thoi gian séng thém 14 15 thang so véi nhom ngudi bénh co
LDH < 7 pkat/L 13 45 thang®.

Tuong ty nhu nong d6 B2M, c4c nghién ctru trén da chi ra LDH 13 yéu
t6 tién luong doc lap va quan trong v4i nguoi bénh PUTX, LDH danh gia sy
luan chuyén cua té bao khdi u, viéc gia ting ndong d6 LDH 1a mot yéu té tién
luong x4u do phan anh su luan chuyén khdi u cao, anh huong t6i két qua diéu
tri din dén OS va PFS giam.
4.3.3.5. Moi lién quan gitta da yéu t6 nguy co t6i thoi gian OS, PFS
Bing 4.21. Bing so sanh méi lién quan giita da yéu t6 nguy co téi thoi gian

OS, PFS vdi mot sé nghién civu khdc

MPI Yéu t6 nguy co Cach danh gia OS (Thang)
) . I: 73 va 4l
Zagouri F ISS I-11-111 va ISS I-11-111 .
\ 110 . . . z Il: 43 va 22
va CS Calci 2,67 Calci cao va Thap .
I1: 27 va 11
. ISS I-11-111 va .
Zagouri F va . . Thay nguy co theo bat .
110 Calci 2,67 va . . _ 127,62 va 31
CS thuong NST bang Calci cao
LDH
I: Hb > 100 g/L va khdng co
Iriuchishima H | Hb va U tuong u twong bao
T . ) . 97,71, 29
va CS bao I1: Khéng I, Khéng 111

I11: Hb < 100 g/L va c6 U
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tuong bao
. I: 1SS | va NLR <2 Sau 5 nam
Romano A va . . . . .
ot NLR va ISS I1: Khdng I, Khdng 1 82,1va42,8va
I1; ISS 11l va NLR >2 50%.
FLCrvaISS p2M > 3.5 g/L,
Snozek CLH 1z . N
| Cs? Moi y€u to 1 albumin <3.5 g/dI 51, 39, 30 va 22
va ,
diém Va FLCr < 0.03 hoac > 32
ECOG >2 I: 0 diém
Han Viét Trung | SLTC < 150 G/L Il: 1-2 diém 49,41 va 3l
B2M > 5,5 mg/L III: 3 diém

Két qua cho thidy OS giam dan ¢& nhoém nguy co chuan, trung binh va
cao lan luot 14 49, 41 va 31 thang, su khac biét co y nghia thong ké p<0,01.

Tac gia Zagouri F va CS nghién ctu sy phdi hop caa p2M, Albumin
(Theo ISS) va ndéng dd Calci cho thdy OS ctia nhém ISS I c6 Calci binh
thuong va cao 1a 73 va 41 thang, ISS II 14 43 va 22 thang trong khi ISS III 14
27 va 11 thang, su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké™°. Tac gia Zagouri F va CS
cling nghién ctru sy phdi hop cua ISS, ndong d6 LDH va nong d6 Calci tao
thanh nhom yéu t6 nguy co (twong tu R-ISS nhung thay nguy co dot bién
NST thanh Calci) va chia lam 3 giai doan, trong do giai doan I 1a ISS I +
Calci binh thuong va LDH Binh thuong, giai doan III 1a ISS 3 va Calci tang
hodc LDH Ting, giai doan II 1a nhom con lai. Két qua cho thay OS ciia phan
nhom giai doan I-11-11I lan luot 13 127, 62 va 31 thang, su khac biét c6 y nghia
thong k&',

Téc gia Iriuchishima H va CS nghién ctru sy phéi hop cua 2 yéu td
don bién Hb (< 100 g/L) va U tuong bao, su xudt hién cta 0, 1 hay 2 yéu té
nay phan chia 1am 3 giai doan, nghién ctru két luan méi lién quan giita OS
va céac giai doan nay 12 97, 71 va 29 thang c6 ¥ nghia théng ké'°.

Romano A va CS nghién ctru sy phdi hop cua 2 yéu t6 1a ISS va NLR
dé phan chia 1am 3 giai doan, giai doan I 1a su phdi hop ctia ISS I va NLR <2,
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giai doan III 12 ISS III va NLR > 2, giai doan 2 bao gém nhiing ngudi bénh
con lai, két qua ty 18 nguoi bénh séng sot sau 5 nim nghién ctru ctia 3 nhom
giai doan nay l1an luot 13 82,1%, 42,8% va 50%°.

Snozek CLH va CS nghién ciru su phdi hop cua 3 yéu to 1a B2M,
Albumin va FLCr v6i mdi yéu t6 1 diém, phan thanh 4 giai doan 1, 2, 3 va 4
tuong tng véi 0, 1, 2 va 3 diém. Nghién ctru két luan thoi gian song thém cua
nguoi bénh theo 4 giai doan 1, 2, 3 va 4 lan luot 12 51, 39, 30 va 22 thémgg.

Bo chi so tién lugng MPI bang cach str dung cac don bién thé hién mot s6
yéu to tién lugng quan trong c6 lién quan dén ty 18 lui bénh va thoi gian séng
thém c6 y nghia thong ké sau khi phan tich don bién va da bién. Trong nghién
ctru ctia chung t6i, sau khi phén tich cac dir liéu don bién va da bién chung toi da
Iwa chon bo chi s6 bao gdm chi s6 MPI gdm c6 ECOG, p2M va SLTC 1a 3 yéu
t6 vé 1am sang, huyét hoc va sinh hda ¢ anh hudong dén ty 16 lui bénh va thoi
gian sdng thém ctia cac ngudi bénh PUTX phu hop st dung. Su khac biét giira
OS va PFS trong cac nhom tién lwong MPI c6 ¥ nghia théng ké vi cac yéu tb
don bién déu anh hudng c6 ¥ nghia thong ké toi OS va PES.
4.3.3.5. Méi lién quan giita phdc do diéu tri véi thoi gian OS, PFS

Bing 4.22. Bing so sanh méi lién quan giita phdc do diéu tri téi thoi gian
OS, PFS véi mot sé nghién ciru kKhéc

Tac gia Phac do didu tri | PFS (Thang) | OS (Thang)
Miguel JFS va CS'" MP va VMP 16,6 va 24
Eom HS va cS'™ Bortezomid va VAD | 32,4va 19,5
Sebag M va CS"’ VRD va RD 43 va 30 75 va 64
3 nam (%)
Harousseau JL va CS' VD va VAD 36 va 29,7
81,4 va 77,4
5 nam (%)
Sonneveld P va CS ' PAD va VAD 35 va 28
61 va 55
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Zonder JA va CS!"¢ LD va Dexa 19va 11 43 va 28

Weber DM va CS™! LD va Placebo-Dexa | 11,1va4,7 | 29,6 va20,2

) Phac d6 mai va phac . .
Han Viét Trung b ob did 37,6 va 33,2 38va 35,5
0 co dién

Nghién ctru ctia chung t6i v& mdi lién quan giita phac dd diéu tri voi
thoi gian OS, PFS cho thay, thoi gian PFS va OS ctia nhom phac do mdi so
vO1 nhdém phac dd co dién lan luot 1a 37,6 thang so voi1 33,2 va 38 so voi 35,5
thang, khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05). Tac gia Miguel JFS va
CS nghién ctru su khac biét OS ctia phac 46 MP so véi VMP 1a 16,6 thang so
v6i 24 thang'™. Tac gia Eom HS va CS nghién ctru su khac biét vé OS cua
cac phac dd c6 Bortezomid va phac d6 VAD cb dién 1a 32,4 va 19,5 thang™™.
Tac gia Sebag M va CS nghién ctru méi lién quan giira thoi gian OS, PFS dén
cac phac dd6 VRD va phac d¢6 RD cho thiy OS, PFS ctia nhom VRD 1a 43 so
v6i 30 thang va 75 so voi 64 thang cua phac ¢6 RD™. Harousseau JL va CS
danh gia phac do VD va phac d6 VAD c6 dién cho thay thoi gian PFS 1a 36
va 29,7 thang va ty 1& song sau 3 nam ciia nhom VD 1a 81,4% so véi 77,4%
ciia nhéom VAD™, Tac gia Zonder JA va CS nghién ctru su khac nhau gitra 2
phac d6 LD va Dexamethasone don thuan cho thay thoi gian PFS, OS cua
nhom LD 14 19 so voi 11 thang va 43 so voi 28 thang ciia nhom diéu tri
Dexamethasone don thuan'®. Tac gia Weber DM va CS nghién ctru sy khac
nhau gitta 2 phac d6 LD va Dexamethasone phdi hop véi thude gia duge cho
thay PFS, OS ctia nhém LD 1a 11,1 so vi 4,7 thang va 29,6 so v6i 20,2 thang
ctia nhom diéu tri Dexamethasone phdi hop véi thude gia dugc™.

Scott K va CS thong ké 12 nghién ctru (All India Institute Study;
APEX; GIMEMA-MM-03-05; GIMEMA-MMY3006; HOVON-65/GMMG-
HD4; IFM 2005-01; MD Anderson; NMSG 15/05; VISTA) vai 4118 nguoi
bénh trong d6 c6 821 trudng hop tir vong cho thiy méi lién quan c6 y nghia
thong ké giita cac phac do diéu tri véi OS va PFS, phac d6 c6 chira Bortezomid
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c6 hi¢u qua cao hon 16 rét so véi nhom khdng diéu tri Bortezomid'"®.

Ciing gidng nhu ty 16 ddp ung, nhimg bénh nhan c6 ty 1& dap tng
LBMPRT tr¢ 1én ¢ nhom phac d6 méi sé dan dén OS va PFS tét hon so véi
nhom diéu tri phac dd c6 dién do té bao twong bao ac tinh bi trc ché siu hon,
tho1 gian tai phat kéo dai hon.

4.3.4. Moi lién quan giiva cdc yéu to nguy co vdi nguy co tiv vong
4.3.4.1. Méi lién quan giita dét bién NST véi nguy co tir vong

Bing 4.23. Méi lién quan giita dét bién NST véi nguy co tir vong

Nghién ciru Ngudng nguy co HR
Kim DS va CS’ Nguy co cao 1,82
Tandon N va CS'"* Nguy co cao 1,2

192
S

Kapoor Pva C Nguy co cao 2,1

Nguy co cao theo Mayo Clinic 2,95

Han Viét Trung

Nguy co cao theo R-ISS 17,31

Két qua nghién ctru cua ching toi vé anh huong ciia mdi YINC dén
nguy co tir vong bang mo hinh héi quy Cox don bién, ching t6i nhan thay
nguy co cao dot bién NST theo phan loai cia Mayo Clinic gay tang 2,95 lan
nguy co tir vong so v6i nhém nguy co chuin tuy nhién khéng c6 y nghia
thong ké va theo phan loai ctia R-ISS gay tang 17,31 lan nguy co tir vong so

v6i nhém nguy co chuan c6 y nghia théng ké p = 0,02.

Nghién ctru ciia tac gia Kim DS va CS chi ra rang nguy co cao dot bién di
truyén gdy ting nguy co tir vong 1,82 lan so v6i nhom nguy co tiéu chuan
(p=0,007)’, thap hon so voi nghién ctru ctia ching t6i. Tac gia Tandon N va CS
cho thay ty 1& nguy co tir vong lién quan dén dot bién NST 14 1,2'™. Nhom tac gia
Kapoor P va CS két ludn nguy co tir vong lién quan dén nhom nguy co cao dot

bién nhidm séc thé 12 2,1'%.
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4.3.4.2. Méi lién quan gita cdc yéu té ldm sang véi nguy co tir vong

Bing 4.24. Méi lién quan giita tudi véi nguy co tiv vong

Nghién ctru Nguwéng nguy co HR

Gu Y va CS®* > 70 1,23
Chretien ML va CS*® > 60 1,23
Bringhen S va CS™® > 175 1,44
Kumar SK va cSs* > 65 1,8
Han Viét Trung > 65 0,93

Nghién ciru ctia chung toi cho thiy tudi c6 mdi lién quan khong chat
ché véi nguy co tir vong (HR = 0,93). Tac gia Gu Y va CS*, Chretien ML va
CS'™, Bringhen S va CS™® hay Kumar SK va CS™ ¢ giai doan 2006-2010
cho thdy nguy co tir vong lién quan dén tudi khong chit ché (HR 1,23 — 1,8).

Trong thuc té nghién ctru clia chiing toi cho thay tuy tudi lién quan rat
chit ch& dén cac phuong phap diéu tri bénh t6i wu, nhung cling di kém véi cac
tac dung phu khong mong mudn, mot sé phac dd diéu tri tich cuc (VID,
VRD, ghép té bao gbc,...) co ty 1& nguoi bénh bi bién chimg giam cac dong té
bao mau ngoai vi sau diéu trj ting so v&i nhdm ngudi bénh cao tudi diéu tri
bang phac d6 MPT hay VMP, tham chi tir vong.

Bing 4.25. Méi lién quan giita ECOG vdi nguy co ti vong

Nghién ciru Nguwéng nguy co HR

Kim DS va CS’ >2 1,73
Dimopoulos MA va CS® >2 2

Han Viét Trung >2 2,96

Theo nghién ctru ctia chung toi, chi s6 1am saing ECOG > 2 diém lam
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tang nguy co tir vong 2,96 1an co y nghia théng ké (p=0,01). Nghién ctru cta
Dimopoulos MA va CS chi ra nguy co tir vong ting 2,0 lan (p=0,003) & nhém
ngudi bénh c6 ECOG > 2%, két qua nay kha twong dong véi nghién ctru cua
ching t6i va ciing twong tu nhu nghién ctiru cia Kim DS va CS cho thiy nguy
co tir vong tang 1,73 1an & nhom co chi sé 1am sang ECOG xau (p=0,009)’.

Trong nghién ctru cia ching to1 cling ghi nhan ty 1€ truong hop nguoi
bénh & giai doan ECOG > 2 cao hon nhiéu so v&i cac nghién ctu khac, do
nguoi bénh dén trong giai doan rat mudn, nhiéu bién ching, diéu tri chuyén
khoa khac (Co xuong khop, than,...) kéo dai ddn dén bién chimg ning va ty
1€ nguoi bénh phu thude hoan toan vao givong bénh tang cao.

Qua phan tich don bién bang mé hinh hdi quy Cox, chung t6i dua
ECOG vao mé hinh phan tich nguy co tir vong da bién dong thoi lay ECOG
Jam mot trong nhiing chi s dé xay dung thang diém nguy co phdi hop MPI.
4.3.4.3. Méi lién quan gitta cdc yéu té huyét hoc véi nguy co tir vong

Bing 4.26. Méi lién quan giira ty I¢ twong bdo vdi nguy co tir vong.

Nghién ciru Nguwéng nguy co HR
Kim DS va CS’ > 40% 1,82
Lakshman A va CS™ >20 2,28
Gu Y va Ccs® 30 va>30 1,35
Saleh ASA va CS™ > 60% 1.24
LiJvaCcs*® >30% 1,82
Han Viét Trung > 30% 2,02

Két qua nghién ciru cua chung t6i cho thiy ty 1é twong bao trong tiy
xuong 1a mot trong nhiing yéu t6 co y nghia trong viéc dy doan thoi gian OS
cling nhu nguy co tr vong cua nguoi bénh. Tuong bao > 30% gay gia tang

2,02 1an nguy co tr vong mdt cach co y nghia théng ké (p=0,02) tuy nhién
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khong c¢6 ¥ nghia v6i nguy co tién trién bénh, két qua nay tuong tuy nhu
nghién ctru ctia nhom tac gia Lakshman A va CS (HR = 2,28)*". Nhom tac gia
Kim DS va CS cong bé ty 1é nay 1a 1,82 va sy khac biét co y nghia théng ké P
= 0,001". Tac gia Gu Y va CS cong bd két qua HR 1a 1,35% va nhém tac gia
Saleh ASA va CS™ nghién ciru cho thdy mdi lién quan nay 1a 1,24. Tac gia
Li J va CS nghién ctru trén 11 trung tim voi 2943 ngudi bénh cho thiy ty 16
trong bao c6 lién quan dén nguy co tir vong véi HR = 1,82%,

Bing 4.27. Méi lién quan giita Hb véi nguy co tir vong

Nghién ciru Ngudéng nguy co HR
Dimopoulos MA va CS® <100 g/L 1,39
Iriuchishima H va CS™ <100 g/L 6,71
Atrash S va CS'* <100 g/L 2,04
Lee H va CSY’ <100 g/L 0,86
Han Viét Trung <100 g/L 1,39

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thdy Hb < 100 g/L ting 1,93 lan
nguy co tir vong tuy khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,34), tuong tu nghién ctru
cia nhom Dimopoulos MA va CS véi HR = 1,39%. Nhém tac gia

Iriuchishima H va CS ¢6 HR = 6,71" con nhém tac gia Atrash S va CS cho

196
4

thay nguy co 1a 2,04™. Tac gia Lee H va CS lai cho thidy mdi lién quan yéu

giita chi s6 Hb va nguy co tir vong v6i HR = 0,86

Bing 4.28. Méi lién quan giita NLR véi nguy co tir vong

Nghién ctru Ngudng nguy co HR
Onec B va CS¥’ <1.72va>1,72 3,14
Kim DS va CS’ >2,25 1,56

Mu S va CS™ >2,25 1,57
Shi L va CS™® >4 2,47



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28704521
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Han Viét Trung >2.25 2,03

Két qua nghién ctru cia chiing t6i cho thay NLR > 2,25 lam ting nguy
co tir vong 2,02 1an so véi NLR < 2,25 ¢6 ¥ nghia théng ké (p=0,02), twong
tu nghién cru cua tac gia Onec B va CS, nhom NLR cao c¢6 nguy co tur vong

cao gip 3,14 lan nhém NLR thap”’

. Theo Kim DS va CS nguy co tir vong
tang 1,56 1an & nhém NLR > 2.25". Tac gia Mu S va CS cho thiy nguy co tir
vong lién quan d&én NLR 1a 1,57"%° va nhém tac gia Shi L va CS 1a 2,47'%,

Bing 4.29. Méi lién quan giita SLTC véi nguy co tir vong

Nghién ciru Nguwong nguy co | HR
Dimopoulos MA va CS® 130 G/L 1,17
Kim DS va CS’ 150 G/L 1,48
Greipp PR va CS" 130 G/L 1,63
Han Viét Trung <150 G/L 1,94

Két qua nghién ctru cua ching toi cho thdy ngudi bénh c6 SLTC <150
G/L lam tang nguy co tir vong 1,94 1an so voi nhdm c6 SLTC binh thuong
mot cach cd ¥ nghia thong ké (p=0,03), twong tu nhu nghién ciru cia nhom
tac gia Kim DS va CS cong bd ty 16 HR 13 1,48". Nhom tac gia Dimopoulos
MA va CS nghién ctru Nhdm nguoi bénh > 80 tudi cong bdé mbi lién quan
gitta SLTC giam lam ting nguy co tr vong véi HR = 1,17%. Tac gia Greipp
PR va CS cong bd mdi lién quan giira SLTC giam lam ting nguy co t vong
véi HR = 1,63%.

Nhom yéu t6 nguy co cao thudce cac yéu td tién luong huyét hoc phan
anh giai doan mudn cua bénh PUTX do su xdm lan tay xuong cua cac tuong
bao 4c tinh. Su suy giam cac t& bao mau va gia ting ty 1é twong bao kém theo

nguy co nhiém triung, xuat huyét, din dén gia ting nguy co tir vong cua
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DUTX.
4.3.4.4. Méi lién quan gitia cdc yéu t6 sinh héa véi nguy co tir vong

Bing 4.30. Méi lién quan giita nong d¢ f2M vdi nguy co tiv vong

Nghién ciru Nguwdng nguy co HR
Greipp PR" >3.5 mg/L 1,82
Gu Y va CS® > 3,5 mg/L 1,458
Durie BGM va CS *** 6 mg/L 1,63
Han Viét Trung >5,5 mg/L 2,48

Két qua nghién ctru cta ching t6i cho thdy nguoi bénh c6 p2M > 5,5
mg/L 1am ting nguy co tir vong HR = 2,48 1an so v6i p2M <5,5 mg/L ¢c6 ¥
nghia thong ké (p=0,01). Tac gia Greipp PR nghién ctu trén 10.750 nguoi
bénh PUTX cho thdy nhém c¢6 ndng d6 B2M > 3,5mg/L c6 nguy co tir vong
HR = 1,81 1an so véi f2M < 3,5mg/L"™. Tac gia Gu Y va CS cong bd mbi lién
quan gitra f2M va nguy co tor vong la 1,46 v&i ngudng nguy co > 3.5
mg/L%. Nhom tac gia Durie BGM va CS nghién ctru cho thidy mdi lién quan
giita f2M dén nguy co tir vong HR = 1,63 véi ngudng 6 mg/L*.

Bing 4.31. Méi lién quan giita nong dé Creatinin véi nguy co tir vong

Nghién ciru Ngudng nguy co HR
GuYvacCs > 177 umol/L 0,98
Greipp PR va CS"™ > 177 pumol/L 1,28
Tandon N va CS'"* > 177 pmol/L 1,4
Iriuchishima H va CS*™° > 177 pumol/L 1,04
Han Viét Trung > 177 pmol/L 1,18

Nghién ctru ctia ching t6i cho thdy néng d6 Creatinin huyét thanh >
177 umol/L 1am ting nguy co tir vong 1,18 lan (p=0,61), tuong ty voi nhiéu
nghién ctru cia cic tac gia Greipp PR va CS', Tandon N va CS',
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Iriuchishima H va CS™ hay Gu Y va CS* déu cong bd nguy co 13 0,98 — 1,4.
Bing 4.32. Moi lién quan giiva FLCr huyét thanh véi nguy co tir vong

Nghién ctru Ngwdng nguy co HR
Dispenzieri A va CS'’ < 0,125 hoic > 8 1,8
Serrig R va CS'® < 0,125 hoic > 8 1,5
Snozek CLH va CS’ <0.03 hoic >32 1,31
Han Viét Trung < 0,01 hoac > 100 0,74

Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thdy ngudi bénh c6 FLCr huyét
thanh < 100 va > 0,01 va nhoém nguy co cao > 100 hodc < 0,01 khong thay
lam tang nguy co t&r vong HR = 0,74 (p=0,45), tac gia Dispenzieri A va CS
nghién ctru va cong bd két qua HR = 1,8'”". Sgrrig R va CS nghién cttu trén
nhém nguoi bénh PUTX tiém tang cho thdy két qua mdi lién quan nay 1a HR =
1,5'%, tac gia Snozek CLH va CS cho thiy mbi lién quan cia FLCr <0.03 hoic
>32 lam gia ting nguy co ttr vong ctia bénh nhan HR = 1,51°.

Bing 4.33. Méi lién quan giita nong dé Calci véi nguy co ti vong

Nghién ctru Ngwdng nguy co HR
Zagouri F va CS™° <2,67 va>2.67mmol/L | 1,33
Greipp PR va CS™ > 10 mg/dL 1,28

Iriuchishima H va CS™ > 10 mg/dL 0,53
Han Viét Trung > 2,67 mmol/L 2,28

Két qua nghién ctru cia ching toi cho thdy nguoi bénh co6 ndng dod
Calci huyét thanh > 2,67 mmol/L 1am ting nguy co tir vong 2,28 1an, mdi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké p=0,01. Tac gia Greipp PR va CS nghién ctru trén
10.750 ngudi bénh PUTX cho thidy nhom cé nong do calci huyét thanh trén
10mg/dL ciing c¢6 nguy co tir vong HR=1,28 so véi nhom c6 nong do calci
huyét thanh < 10mg/dL". Tac gia Zagouri F va CS™° cong bd ty 16 nay 1a
1,33 con tac gia Iriuchishima H va CS chi thidy méi tuong quan réat thap gitra
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ndng do Calci va nguy co tir vong HR = 0,53,

Bing 4.34. Méi lién quan giita nong ¢ LDH véi nguy co tir vong

Nghién ctru Nguwdng nguy co | HR

Gu Y va CS% >271 U/L 3,2
Palumbo A va CS*’ Binh thuong va cao | 2,55
Dimopoulos MA va CS¥ >300 U/L 1,76
Han Viét Trung > 480 U/L 2,28

Két qua nghién ctru ctia ching toi cho thdy nguoi bénh ¢ ndng dod
LDH huyét thanh > 480 U/L lam ting nguy co tir vong HR = 2,28 lan (p=0,17),
tuong ty voi nhidu nghién ctu cua cac tac gia Palumbo A va CS nguy co tir
vong HR = 2,557, tuy nhién & mdt nghién ctru khac cia tac gia Dimopoulos
MA va CS trén nhom dé6i tuong trén 80 tudi, nong d6 LDH huyét thanh lai
khong c6 anh hudng té1 nguy co tr vong cua nhém ngudi bénh PUTX véi
HR=1,76, 95%Cl: 0,83 — 3,7%. Tac gia Gu Y va CS cho thiy HR =3,2%
Bdng 4.35. Cdc yéu to tién lwong lién quan nguy co tir vong theo phan tich

da bién Cox

Yéu t6 tién lwong Phan loai HR p=o
ECOG >2 2,96 0,01

Ty 1€ twong bao > 30% 2,05 0,03
NLR >2,25 2,56 0,01
SLTC < 150 G/L 2,35 0,01
Nong do Calci > 2,67 mmol/L 2,03 0,04
Nong d6 p2M > 5,5 mg/L 2,48 0,01

Qua phan tich da bién bang m6 hinh hdi quy Cox, két qua nghién ciru

ctia chung t6i cho thdy co 4 yéu t tién luong gy ting nguy co tir vong & cac
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BN PUTX bao gdm: chi s 1am sang ECOG > 2 (HR=2,96; p=0,01), ty 1¢
tuong bao > 30% (HR=2,05; p=0,03), NLR > 2,25 (HR=2,56; p=0,01), SLTC
> 150 G/L (HR=2,35; p=0,01), ndng d6 Calci > 2,67 mmol/L (HR=2,03;
p=0,04) va ndng do f2M > 5,5 mg/L (HR=2,48; p=0,01).

Nghién ctru ciia Kim DS va cac cs qua phan tich hoi quy Cox da bién
két luan cac yéu t6 tién luong anh hudng co ¥ nghia dén nguy co tir vong bao
gom: ECOG > 2 diém (HR=1,82; p=0,003), ty 1¢ twong bao > 40%
(HR=1,82; p=0,001), nguy co cao vé di truyén (d6t bién NST) (HR=1,82;
p=0,002), MPI nhém nguy co trung binh (HR=1,91) va cao (HR=3,37;
p<0,001), diéu tri phac d6 co dién (HR=2,15; p<0,001) va khong ghép té bao
gbc (HR=1,87; p=0,004)".
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KET LUAN

Nghién ctru 289 nguoi bénh méi chan doan PUTX , trong d6 co 111
ngudi bénh duge danh gia hiéu qua diéu tri tai Trung tim Huyét hoc va Truyén
méu Bénh vién Bach Mai tir 01/2015 dén 12/2018 vé dic diém yéu td tién lugng,
ty 18 lui bénh, thoi gian OS, PFS, nguy co tir vong chung ti rat ra két luan:

1. Pic diém cac yéu to tién lhrong ¢ ngwoi bénh da u tity xwong
1.1. Pic diém cac yéu t6 tién lwong di truyén

Dot bién NST: 5,59% mat NST va 5,59% c6 thém NST hoic da boi.
52/71 phat hién c6 dot bién NST bang ky thuat FISH, trong d6 ty 1¢
t(4;14)(p16;q32) 1a 26,76%, del(17p) la 11,27% va t(14;16)(q32;q23) chiém
5,63%, del 13q chiém 26,76%. Theo phan loai Mayo clinic nguy co chuan
66,2%, trung binh 18,31% va nguy co cao 15,49%, tuong tng theo phan loai
R-ISS la 8,45%, 80,28% va ISS-I11 1a 11,27%.

1.2. Pic diém nhém nguy co khac

Nhom nguy co cao theo tudi > 65 chiém 41,87%, ECOG > 2 chiém
87,89%, theo ty 1¢ twong bao > 30% la 48,79%, theo Hb < 100 g/L la 73,7%,
theo NLR > 2,25 la 46,37%, theo SLTC < 150 G/L la 28,03%. Nguy co theo
FLCr > 100 hoac < 0,01 1a 34,67%, theo néng do Calci > 2,67 mmol/L la
20,6%, theo nong do p2M > 5,5 mg/L 14 63,6%.

1.3. Phan loai MPI (ECOG >2, p2M > 5,5 mg/L, SLTC < 150 G/L):

Ty 1€ nhom nguy co cao 67,13%, trung binh 25,26% va nguy co tiéu
chuan 12 7,61%.

2. M6i lién quan giira cic yéu t6 tién lwong téi két qua diéu tri
2.1. Két qua diéu trj chung

Ty 16 LBMPRT tr¢ 1én la 54,05%, ty 1€ LBMP 1a 9,01% va LBTT la
14,41%, bénh khong dap tmg hodc tién trién 1a 22,52%. Thoi gian OS 4
37,24 + 1,87 thang, thoi gian PFS 14 35,96 + 2,54 thang.
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2.2. Méi lién quan giira cac yéu to tién lwong téi ty 18 lui bénh

CAac yéu to tién luong lién quan cd ¥ nghia thong ké téi ty 18 dép tng
LBMPRT trd 1én so voi nhom con lai bao gom: Chi s6 1am sang ECOG < 2,
NLR < 2,25, SLTC > 150, phac d6 diéu tri méi va bo chi sd tién luong MPI.
2.3. Méi lién quan giira cac yéu t tién lwong téi thoi gian OS, PFS

Céc yéu t6 tién luong lién quan ¢ ¥ nghia théng ké t6i thoi gian OS so
v6i nhom con lai bao gdm: Chi s6 R-ISS, chi s6 1am sang ECOG < 2, ty 1¢
tuong bao < 30%, NLR < 2,25, SLTC > 150 G/L, néng do Calci < 2,67
mmol/L, Nong d6 B2M > 5,5 mmol/L va bd chi sé tién luong MPI.

Céc yéu td tién luong lién quan c6 y nghia thong ké toi thoi gian PFS
so v&i nhom con lai bao gdm: Tudi < 65 va SLTC > 150 G/L.
2.4. Moi lién quan giira cac yéu td tién lwong t6i nguy co tir vong

Céac yéu tb tién luong lién quan c6 y nghia théng ké toi nguy co tur
vong (HR) bao gdm c6: nhom nguy co cao dot bién NST theo Mayo Clinic,
R-ISS 111, chi s6 1am sang ECOG > 2, ty 1 twong bao > 30%, NLR > 2,25,
SLTC < 150 G/L, nong d¢ Calci > 2,67 mmol/L, B2M > 5,5 mmol/L.
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ciru, chung toi xin dé xuat mot so kién nghi sau:
Nguoi bénh Pa u tiy xuong can dugce danh gia day du yéu t nguy co:
- Céc yéu té 1am sang: Tudi, chi sb 1am sang ECOG

- Céc yéu té di truyén: Dot bién NST bang ki thuat nhuém bang G va k¥

thuat FISH.

- Céc yéu t6 huyét hoc: Ty 18 twong bao trong tay xwong, Hb, NLR,
SLTC.

- Cé&c yéu tb sinh hoa: chi s6 Creatinin, FLCr, nong do calci, albumin,
B2M va LDH.

Pé giup phan chia nguoi bénh thanh cic nhém nguy co, trén co sd do

lya chon phuong an diéu tri va gitp tién lugng ngudi bénh.
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PHIEU THU THAP THONG TIN BENH NHAN

5
8. Chan doan:
. £ 1 8 0 L 0

9. Phac dO QiU T ...

15. Xét nghiém di truyén:

Karyotype Pa boi Tang NST Mat NST | Bat thuong khac

Két qua




16.Xét nghiém di truyén:

FISH t(14;16) t(4;14) Del(17p) Del(13q)
Két qua
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Phu luc 2
MOT SO HINH ANH X-QUANG BENH NHAN PA U TUY XUONG

Hinh dnh chup phim X.Q Bénh nhin Nguyén Thi T. 75 tuoi, Thdi Binh
(Md hé so 15 - 02 — 18967)



Phu luc 3

Phuong phap thuc hién k§ thuat phan tich NST va FISH tai Trung

tam Huyét hoc va Truyén méau, Bénh vién Bach Mai

3.1. Phwong phdp thuc hign ky thudt phan tich NST

- Ngay 1: Nudi ciy té bao

O

O

DTX duoc nudi cdy trong vong 24h & ti 4m 370C.
Moi trudng nudi cdy bao gom 6ml RPMI 1640, 1,5ml Marrow
Max Bone, 1,5ml huyét thanh thai bé (FBS).

- Ngay 2: Thu hoach té bao

O

Chuén bi dung dich nhuogc truong KC1 0,075M dé ¢ ta 4m 37°C
trudc khi thu hoach 1h.

Chuan bi dung dich Carnoy II theo ty 1& Methanol: Acid
Acetic= 3:1

Cho 50 pl Colcemid vao 6ng nudi cdy, tron déu va dé ¢ ti 4m
trong 10 phut.

Ly tAm voi tbe dd 1000 vong/phit trong 5 phit, hit bo dich noi
va giit lai 1-2 ml dich can.

Thém 6-8 ml dung dich KC1 0,075M sau d6 tron déu, dé & ti 4m
trong vong 25 phdat.

B6 sung vao mdi 6ng nudi cdy 1-2 ml dung dich Carnoy II, tron
déu, ly tdm 1000 vong/ phut trong 5 phut, va hit bo dich noi.
Thém vira du 8-10ml Carnoy I, tron déu rdi dé ¢ nhiét do phong
trong 10 phut.

Ly tam 1000 vong/ phut trong 5 phat, hit bo dich nodi, giir lai 1-
2ml dich can.

Lip lai thao tac rira Carnoy II khoang 2 1an nira.



O

O

Cubi cing pha lodng dich cin thanh huyén dich theo ty 1& 1:10
dé nho tiéu ban.
Sau khi nhé tiéu ban, tién hanh nhuém Giemsa dé doc so bd va

bang G dé phan tich Karyotype ctia bénh nhan.

3.2. Phwong phdp thuc hi¢n ky thugt FISH

K¥ thuat lai huynh quang nguyén tic st dung nhitng doan do c6 gin

huynh quang nhim danh déu cac bat thudng, trén co s¢ d6 xac dinh cic bat

thudng ¢ trong t& bao twong bao bénh 1y. Ky thuat duge tién hanh cu thé nhu

Sau:

- Ngay 1

©)

O

O

O

O

Kiém tra lam, chon lam sach, ghi tén tudi va ma sb lam.

Nho huyén dich 1én lam kinh (Huyén dich c6 thé thu hoach tir
DTX tryc tiép ngay sau khi ldy mau hodc sau nudi cay 24h).
Panh dau ving té bao c6 mat do phu hop bang bt kim cuong.
Chuan bi may lai FISH: Bat may 30 phut trude khi st dung.

Xit nude vao thanh gidy thAm giit am.

Cai dat may & ché d6: 75°C/5m va 37°C/20h.

Chuyén Probe va hoa chat FISH ra khoi ta -20°C, rd dong o
nhiét do phong. Vortex va spin nhe.

Mix Probe va hoa chat FISH theo ty 1¢:

1ul Probe + 7pl LSI Buffer + 2pl nwéc cit /1 lam

Votex va spin nhe.

Nho 10pl dd Probe vao ving di dénh dau, gan lamen 22x22 (mm).
Dan kin xung quanh ving lai bang keo dan Cement Rubber.

bat lam vao may lai FISH, khdi dong may.

- Ngay 2

O

Chuén bi bé diéu nhiét & 75°C.



bat cong dung dung dich rira 1 (0,3%NP40) trude 30 phut.

Théo bo lamen.

Nhung lam vao dd rira 1 trong 2 phut, lic déu tay.

Chuyén lam qua dd rira 2 (0,1%NP40) trong 1 phut & nhiét do
phong.

Thim nudc & sau lung va cac canh cia lam.

Pé kho trong 3-10 phut.

Nho 10pl DAPI 1én ving danh dau, gan lamen 22x22 (mm).

Pé ti -20°C 1 vai tiéng trudce khi phan tich.

Luu y: Cac thao tac tir bude mix Probe va Buffer tré di phai dam

bao dugc thuc hi¢én tranh dnh sang.

- Cac Probe dugc sir dung cho ky thuat FISH

O

O

O

Vysis D13S319/13q34 FISH Probe Kit xac dinh Del 13
Vysis IGH/FGFR3 DF FISH Probe Kit xac dinh t(4;14)
Vysis TP53/CEP17 FISH Probe Kit xac dinh Del 17
Vysis IGH/MAF DF FISH Probe Kit xac dinh t(14,16)



Phu luc 4

MOT SO HINH ANH KARYOTYPE TE BAO TUY XUONG BENH
NHAN PA U TUY XUONG

Nguyén Duy C - 64 tuéi - 26/01/2016 ~ Khwong Gia Q - 81 tuoi - 09/03/2017

Hinh 1. Mt NST Y, thém NST sé 3 Hinh 2. Mdt NST Y
va bt thwong khdc
Nguyén Thi K - 62 tuoi - 19/09/2016 Trin Thi T - 69 tuéi - 20/02/2017

Hinh 3. Mdt NST sé 7, 13, 14, 17va  Hinh 4. Mat NST 56 13, 14, 20 va mjt

mot 6 bt thwong khic s0 bat thuong khdc



Nguyén Quéc T - 73 tudi - 05/03/2015 Nguyén Vin T - 50 tuéi - 30/09/2016

Hinh 4. Thém NSTsé 1, 3, 5,7, 9va  Hinh 5. Thém NSTsé 3, 5,7, 9, 17, 19,

mot so bat thwong khdc 21 va bt thuong khdc
Qudch Vin Y - Nam - 50 tuéi Cao Duy C - Nam - 60 tuéi

Hinh 5. Pa bji kém mét so ton thwong

Hinh 5. Pa béi kém mét so ton thwong

Phirc tap cau truc NST phike tap cau triic NST



Phu luc 5

MOT SO HINH ANH FISH TE BAO TUY XUONG BENH NHAN PA U
TUY XUONG

Nghiém Xuan T - 07/05/2018

Binh thuwong Mt doan del(17p)
Trwong Van H - 17/05/2018 Lé Vin N - 16/05/2018

Chuyén doan t(14;16) Da bji



Phu luc 6

THOI GIAN OS VA PFS CUA CAC NHOM BENH NHAN PHAN LOALI
THEO CAC YEU TO TIEN LUQNG VA PHAC PO PIEU TRI
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i Thai gian séng (thang) Thaéi gian séng (thing
D.bién NST+Phic 36 n | ThoigianOS D.bién NST+Phac db n T)Thai gian PFS
NC chuin+PP méi 17 | 43,17 théng NC chuin+PP méi 13 | 31.06 thing
NC TB+PD méi 3 | NA NC TB+PD méi 3 | 3533 thang
NC cao+PD méi 4 23,00 thang NC cao+PD méi 4 19,00 thang
NC chuan+PP cb dién 9 | 37.89 thang NC chuin+PD cb dién 5 | 3087 théng
NC TB+ PP cb dién 4 | 31,00 thang NC TB+ PP cb dién 1 | 34,00 thang
NC cao+ PP ¢ dién 2 | 30,50 thang

Biéu d6 1. Thoi gian OS va PFS theo d6t bién NST Mayo-Clinic va phac do
diéu tri
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R-ISS II+ PP méi 17 | 39.04 thing R-ISS TI+ PP méi 10 | 24,11 théng
R-ISS III+ PP méi 4 | 38,53 thang R-ISS TIT+ PP méi 4 | 28,80 thing
R-ISS I+ PP cb dién 2 | 40,00 théng R-ISS I+ PD ¢6 dién 1 | N/A
R-ISS II+ PP ¢6 dién 11 | 37.98 thing R-ISS IT+ PP ¢ dién 8 | 29,00 thang
R-ISS III+ PP cb dién 2 | 25,38 théng

Bi¢u do 2.Thoi gian OS va PFS theo R-ISS va phac do diéu tri
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Tudi+Phic do n | Thoigian0S Tudi+Phic do n | Thoi gianPFS
<65 tudi+ PD méi 42 | 38,50thang <65 tuoi+ PP méi 25 | 31,69 thang
>65 tudi+ PP méi 8 | 34,85thang >65 tubi+ PD méi 6 | 37.33thang
<65 tudi+ PD cb dién 32 | 35,56thang <65 tudi+ PD co dién 10 | 27,29 thang
=65 tudi+ PD cb dién 29 | 36,72 thang =65 tudi+ PP cb dién 10 N/A

Bieu do 3.Thoi gian OS va PFS theo tuoi va phac do diéeu tri
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ECOG+Phic d6 n | ThoigianOS

ECOG+Phic db n | Théigian PFS

ECOG<2+PD méi 16 | 45,90 thang
ECOG>2+PP méi 34 | 32,30 thang
ECOG<2+PD cb dién 12 | 4539 thang
ECOG>2+PP cb dién 49 | 32,01 thing

ECOG<2+PD méi 14 | 3536 thang
ECOG>2+PD méi 17 | 29.42 thang
ECOG<2+PD cb dién 8 | 3943 thing
ECOG=2+PD cb dién 12 | 30,72 thing

Biéu dd 4.Thoi gian OS va PFS theo ECOG va phac db diéu tri
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<30%-+ PP moi 26 | 39,22 thang <30%-+ PP moi 15 | 36,87 thang
>30%+ PD méi 24 | 34,75 thang >30%+ PP moi 16 | 27,80 thang
<30%+ PP cb dién 34 | 4026 thang <30%+ PP cb dién 15 | 39,77 thang
>30%+ PP cb dién 27 | 27,85 thang >30%-+ PP co dién 5 | 21,80 théng

Biéu @6 5.Thoi gian OS va PFS theo ty 1é twong bao va phac do diéu tri
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Hb+Phic do n | ThoigianOS Hb+Phic d6 n | Théigian PFS
>100g/L+ PP méi 16 | 33,00 thang >100g/L+ PP méi 9 | 29,78 thang
<100g/L+ PP méi 34 | 38 56thang <100g/L+ PP méi 22 | 32,88 thang
>100g/L+ PP cd dién 15 | 4491 thang >100g/L+ PP cb dién 8 | 30,06thang
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Biéu dd 6.Thoi gian OS va PFS theo Hb va phac do diéu tri
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Théi gian séng (thing) Théi gian song (thing)
NLR+Phic db n | Th¥igian OS NLR+Phic db n | Thoigian PFS

<2,25+ PD meéi
>2.25+ PP méi

<225+ PD cb dién
>2,25+ PP cb dién

42,15 thang
26 | 32,75 thang
3912 thang
31,22 thang

<2,25+ PD méi 18 | 28 48 thing
>2.25+ PD méi 13 | 40,12 thing
<2 25+ PD cb dién 17 | 39,13 thing
>2.25+ PP cb dién 3 | 29,00thing

Biéu do 7.Thoi gian OS va PFS theo NLR va phac d6 diéu tri
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Thei gian song (thang)

Tiéu cau+Phic d6 n | Thaigian OS
<150G/L+ PP méi 12 | 2587thang
>150G/L+ PP méi 38 | 41,44 thing
<150G/L + PP c¢b dién 18 | 31,43 théng
2150G/L + PP cb dién 43 | 3743 thing
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Tiéu ciu+Phac db n | Th&igian PFS
<150G/L+ PD méi 5 | 19,80 thang
>150G/L + PP méi 26 | 36,50 thing
<150G/L + PD ¢b dién 4 | 32,25 thing
>150G/L + PP ¢b dién 16 | 39,00 thing

Biéu dd 8.Thoi gian OS va PFS theo SLTC va phac do diéu tri
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Théi gian song (thang) Théi gian song (thiang)
Albumin+Phic do n | ThéiganOS  Albumin+Phic d6 n | Théigian PFS
<35 g/L + PD méi 27 | 32,48thdng <35g/L + PD méi 17 | 24.08 thdng
>35 g/L + PD méi 23 | 42.17théng >35 g/L + PP méi 14 | 4296 thing
<35 g/L + PP b dién 39 | 35.67thdang <35g/L+ PP cb dién 13 | 42,91 thing
>35 g/L + PP co dién 22 | 35,35thdng =35 g/L + PP cb dién 7 | 25,52 thing

Biéu dd 9.Thoi gian OS va PFS theo Albumin va phac dé diéu tri
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B2M + Phic db n_| Thoigian OS B2M + Phic do n | Théigian PFS
<5,5 mg/L + PP méi 16 | 40,60thding <55 mg/L + PP méi 11 | 36,32 thdng
>5,5 mg/L + PP mai 34 | 3588thing  >5,5 mg/L + PP méi 20 | 31,57 thang
<5,5 mg/L + PP c0 dién 22 | 44,71thdng <55 mg/L + PP cb dién 11 | 42,00 thang
>5,5 mg/L + PP co dién 39| 29.50théng  >5,5 mg/L + PP co dién 9 | 27,35 thing

Biéu dd 10.Thai gian OS va PFS theo p2M va phac dé diéu tri
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Thoi gian séng (thing) Théi gian song (thang)
Creatinin+Phac d6 n | ThéigianOS  Creatinin+Phic d6 n | Th&igian PFS
<177 mmolVL+ PP méi 29 | 37,87thang <177 mmol/L+ PP méi 19 | 29,07 thiang
=177 mmol/L+ PP méi 21 | 37.20thdng =177 mmolL+ PP mdi 12 | 40,63 thing
<177 mmoVL+ PP cb dién 45 | 36,80thdng <177 mmoVL+ PP c6 dién 17 | 34,85 thing
>177 mmoVL+ PP cd dién 15 | 2948thing =177 mmoVL+ PP cb dién 2 | NA

Biéu dd 11.Thoi gian OS va PFS theo Creatinin va phac do diéu tri
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FLCr +Phic @6 n | ThoiganOS FLCr +Phic db n_| Théigian PFS
0,01-100+ PD méi 17 [ 3129thang  0,01-100+ PP mdi 9 [ 32.00thdng
<0,01 | >100+ PP méi 16 | 39,56thdng  <0,01| =100+ PP méi 9 | 3496 thing
0,01-100+ PP cb dién 29 | 3554thing  0,01-100+ PP cb dién 9 | 33,52thing
<0,01|>100+ PP cb dién 12 | 31,96thdng  <0,01|>100+ PP cd dién 2 | 15,00 thédng

Biéu @6 12.Thoi gian OS va PFS theo FLCr va phac @6 diéu tri
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Théi gian song (thang) Théi gian song (thang)
Calci+Phac 36 n | ThéigianOS  Calci+Phic @6 n | Théigian PFS
<2,66 g/L + PP mdi 36 | 44.89thang <2,66 g/L + PP mdi 22 | 36.10thing
>2,66 g/L + PP méi 11 | 23,24 thing >2,66 g/L + PP mdi 7 | 29,31 thang
<2,66 g/L + PP cb dién 48 | 36,18 thing <2,66 g/L+ PD cb dién 17 | 38,17 thing
>2,66 g/L + PP co dién 11 | 31,23 thang >2,66 g/L + PD cb dién 2 | 24,00 thang

Biéu dd 13. Thoi gian OS va PFS theo ndng d9 Calci va phac dd diéu tri
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LDH+Phic d6 n | Théi gian OS LDH+Phic d6 n_| Théigian PFS
<480 U/L + PP méi 47 | 38,84 théng <480 U/L + PP méi 29 | 33,51 thang
> 480 U/L + PP méi 2 | 23,00thdng > 480 U/L + PP mdi 1 | 18.00théng
<480 UL + PP cd dién 59 | 35,68 thing < 480 U/L + PP cb dién 20 | 37,58 thang
> 480 U/L + PP cb dién 2 | 26,50thdng

Biéu dd 14. Thoi gian OS va PFS theo nong do LDH va phac dd diéu tri
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Thad glan sng (théing) Théi gian séng (thang)
MPI+Phic dd n Thei gian O8 MPI+Phic d6 n | Th#igian PFS
NC chuan+ PD méi 8 46,88 thang NC chuin+ PP méi 7 | 39,96 thang
NC TB+ PP méi 12 | 40,09thang NC TB+ PP méi 8 | 31,31thang
NC cao+ PP méi 30 | 31,86thing NC cao+ PP méi 16 | 26,86 thing
NC chuin+ PD co dién 7 49,75 thing NC chuin+t PD cb dién 5 | 42,67 thing
NC TB+ PD cb dién 14 | 42,67 thing NC TB+ PP cb dién 6 | 35,00thing
NC cao+ PP cé dién 40 | 2924 thing NC cao+ PD cb dién 9 | 2735thing

Biéu do 15. Thoi gian OS va PFS theo MPI va phac do diéu tr
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