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PAT VAN PE

Bénh bach cau man dong tay 1a mot bénh 1y kha phé bién trong huyét
hoc, dic trung bdi sy ting sinh mat kiém soat va trudng thanh bat thuong
dong bach cau hat. Bén nay, co ché chinh gay bénh da dugc kham phé 1a do
dot bién chuyén doan twong hd gitra nhiém sac thé 9 va 22, hinh thanh nhiém
sac thé Philadelphia va to hop gen BCR-ABL. Imatinib di tao ra cudc cach
mang lén trong diéu tri bénh bach cau man dong tay. Liéu phap diéu tri nham
dich nay da cho nhiing két qua kha quan véi ty Ié song toan bo va ty Ié song
khong bién cé sau 5 nam dat dén lan luot 1a 97,45% va 86,44% & nhitng
nguoi bénh Viét Nam [1].

Hién nay, bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM la mot trong
nhitng trung tdm quan 1y s lwong ngudi bénh bach cau man dong tay 16n
nhat tai Viét Nam, véi trén 1000 nguoi bénh. S6 luong nay ngay cang co
khuynh hudng ting qua mdi nim. Tuy nhién, khoang 27% ngudi bénh da xuét
hién dé& khang véi imatinib sau mot thoi gian st dung [2]. Ty 1& nguoi bénh
khong dung nap imatinib phai ngung thudc mac du c6 thap hon nhung ciing
gay mot khé khian khong nhé trong qua trinh diéu tri [3]. Nhitng nguoi bénh
dé khang hay khong dung nap nay c6 rat nhiéu nguy co tién trién sang nhiing
giai doan sau nang né va kho kiém soat hon. Theo mot nghién ciru tai bénh
vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM, khoang 42,9% ngudi bénh dé khang
véi imatinib ¢6 xuét hién dot bién khang thudc [4]. Diéu nay khién cho liéu
phap ting lidu imatinib it c6 hiéu qua. Ghép té bao goc ddng loai cd thé giai
quyét phan nao kho khin nay, tuy nhién day 1a phuong phap c6 thé mang dén
nhiéu bién chang, chi phi cao va nhat Ia rat it truong hop tim duoc nguoi cho
phi hop HLA hoan toan. Chinh vi nhimg diéu nay, kiém soat ngudi bénh
bach cAu man dong tuy khang hay khéng dung nap imatinib 1a mot thir thach

vO cling 16n trong diéu kién hién tai & Viét Nam.



Huéng dan cua Mang ludi bénh bach cau Chau Au (ELN) gan day da
khuyén c&o wu tién chuyén sang thudc i ché tyrosin kinase thé hé 2 ¢ nguoi
bénh da khang hodc khong dung nap véi imatinib cang sém cang tot nham
kiém soat tinh trang bénh [5]. Su lua chon thubc wc ché tyrosin kinase nao
con phu thudc rat nhiéu vao sy hién dién cua dot bién khang thubc. Tir nim
2015, bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM bit dau dwa nilotinib vao
diéu tri chinh thirc cho nhdm ngudi bénh bach cau man dong tay khang hay
khong dung nap imatinib. Nghién ctu budc dau cho thay nhiéu két qua kha
quan véi ty 18 dat dap ang huyét hoc va dap tng DTTB lan luot 1a 95% va
74% [6]. Ngoai ra, dén nay tai Viét Nam van chua c6 mét nghién cau hé
théng véi thoi gian dai nao vé viéc sir dung nilotinib trén nhém nguoi bénh
dac biét nay. Nham tra loi cau hoi “Nilotinib ¢6 hiéu qua va an toan nhu thé
nao trén ngudi bénh bach cau man dong tay giai doan man khang hoac khong
dung nap véi imatinib tai bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM?”,
ching toi thuc hién dé tai “Panh gia hiéu qua ciha nilotinib trén ngudi
bénh bach ciu man dong tiy giai doan man dé khang hoic khéng dung
nap veoi imatinib” véi cac muc tiéu:

1. Mo ta dic diém 1am sang va sinh hoc ctia ngudi bénh khang hay khong
dung nap imatinib.

2. Panh gia dap tmg vé: Huyét hoc, di truyén té bao, sinh hoc phan tir va
thoi gian sdng con sau khi diéu trj v6i nilotinib.

3. Xaéc dinh ty 18 cac doc tinh sau khi diéu trj v6i nilotinib



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1 TONG QUAT VE BENH BACH CAU MAN DONG TUY

Bénh bach cau man dong tay (BCMDT) la mét bénh thuoc nhom réi
loan ting sinh ty xwong, von anh huong tryuc tiép I1én céac té bao gbc tao mau.
Vé mat dién tién tu nhién, bénh BCMDT duogc dic trung boi 3 giai doan:
man, tién trién va chuyén cap. Hau hét cac ngudi bénh s& dugc chan doan
trong giai doan man, véi thoi gian sdng c6 thé kéo dai tir 5-7 nam. Tuy nhién
néu khong diéu tri thich hop, bénh s& chuyén sang giai doan tién trién véi su
tich tu dan nhiing té bao ung thu c6 mic do 4c tinh cao. Giai doan chuyén cap
1a giai doan cudi cung, co tién lwgng kha dé dat khién cho viéc diéu tri tro nén
kho khin hon, thoi gian séng ciing rat ngan dang ké. Khoang 70% chuyén cap
dong tay va 30% chuyén cap dong lympho.

1.1.1 Dich té hoc ciia bénh bach ciu man dong tay

Bénh BCMDT c6 tan suat moi mac twong dbi thap, chi khoang 1 — 1,5
truong hop maéi trén 100.000 ngudi mdi nam. Tuy nhién, tan suat mac bénh
cong don lai khé cao, do nhiing tién bo vé diéu trj trong 10 ndm gan day. Mot
bao céo di cho thay ty 1& séng con cua ngudi bénh BCMDT gan tiém can voi
quan thé dan sé binh thuong, tinh theo tudi [7]. O ngudi Ion, bénh BCMDT
chiém khoang 15-20% tat ca bénh bach cau [8].

O cac nudc phuong tay, tudi trung vi chan doan bénh 1a khoang 55 — 65
tuoi, it hon 10% cac truong hop dudi 20 tudi dugc chan doan BCMDT. Tuy
nhién, & cac nudc Chau A, Chau Phi, Ty Au, Pong Au va My Latin, tudi
trung vi chan doan thap hon dang ké, dao dong tir 38-41 tudi [9]. Bénh gip &
ca 2 gidi, trong d6 ndi troi & nam hon nit.

1.1.2  Co ché sinh bénh



Nhiém séc thé dot bién Philadelphia (NST Ph) la nguyén nhan chinh yéu
gay phat sinh bénh BCMDT. Nhiém sic thé nay lan dau duoc phat hién bai
Nowell va Hungerford khi hai tac gia c6 giang phan tich bo nhiém séic thé cua
7 ngudi bénh BCMDT [10]. Sau nay Janet Rowley da tién bo hon khi st dung
k¥ thuat nhuém bang G va ¢ thé chi ra chinh xac NST Ph chinh I1a nhiém sac
thé sé 22 bi mat doan (22g-), di kém véi nhidm sic thé 9 thém doan (9g+).
NOGi cach khac, NST Ph 1a su chuyén doan twong hd giita nhidm sic thé 9 va
22, véi ky hiéu tuong tng 1(9;22)(g34;911) [11].

Binh thuong NST bi dit gay Dot bién
NSTY9
ST dét bién
NST9 e I 3
[ NST22 NST9  \s122 NST22
™ ) djt bien
S S %< (NST Ph)

Hinh 1.1: Qué trinh hinh thanh nhiém sdc thé Philadelphia

Su chuyén doan qua lai ndy tao diéu kién tai t6 hop cua 2 gen BCR (trén
nhidm sic thé 22) va ABL (trén nhiém sic thé s6 9) (Hinh 1.1). Protein BCR-
ABL tir t6 hop gen nay 1a mot protein tién ung thu. Dic tinh quan trong nhat
cua protein tién ung thu nay 1a su dimer héa dau tan cia BCR dan dén hoat
hoa enzym tyrosin kinase trén phan ABL. Tir d6, BCR-ABL c6 thé anh hudng
hang loat con duong dan truyén tin hiéu, bao gom PI3K, JAK2-STAT,
MAPK...(Hinh 1.2). Diéu nay dua dén su tang sinh t& bao manh mg, giam
kha nang két dinh véi chat nén tiy xuong, mat kha nang dap tng véi hién
tugng chét theo chuong trinh va gia ting nguy co bat on dinh hé di truyén noi

tai [12]. Nhiing sy thay d6i sinh hoc co ban nay chinh 1a nguyén nhan cho



hinh thai bénh hoc cia bénh BCMDT giai doan man, cling nhu déng vai tro

chinh cho viéc chuyén dang éc tinh dan theo thai gian caa bénh.
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Hinh 1.2: Con dwong tin hiéu lién quan dén BCR-ABL trong bénh BCMDT

Cac bién d6i di truyén gay bénh BCMDT xay ra trong nhirng té bao gdc
da niang, do d6 s& dugc phat hién trong gan nhu hau hét tat ca cac dong té bao
mau biét hoa sau d6, mac du chu yéu biéu hién tang bach cau hat va tiéu cau
la chinh. Trong sudt giai doan man, cac té bao tién than dong tiy ting sinh
dang ké nhung van gitr duoc gan nhu nguyén ven kha ning biét hoa, truong
thanh va chitc ning co ban. Tuy nhién, khi bénh ngay cang tién trién, cé hién
tugng tich lily dan cac bat thuong di truyén, cc té bao ung thu gan nhu ding
biét hda. Tuy xuwong cua nguodi bénh ngdy cang c6 nhiéu té bao non khong
treong thanh [13]. Qué trinh sinh hoc nay 1a do bat thuong con dudng tin hiéu

b-catenin, 1am cho nhiing té bao tién than c6 kha ning ty tai tao manh nhu



nhitng té bao gdc, nhung lai mat kha ning biét héa von co trong giai doan
man [14].
1.2 CHAN POAN BENH BACH CAU MAN DONG TUY

1.2.1 Pic diém 1am sang

Khoang 1/3 dén 1/2 ngudi bénh BCMDT duogc chan doan trong giai
doan man mot cach tinh co qua xét nghiém mau thuong quy. S6 ngudi bénh
con lai chi xuat hién vai triéu chimg khong dac hiéu lién quan dén thiéu mau,
réi loan chire ning tiéu cau va lach to. Nhing triéu ching d6 cé thé 1a mét
mai, thiéu nang luong, d6 md hdi dém, kho tha khi gang suc, sut can hay xuat
huyét tir nhiéu vi tri. Bam da tu phéat hay xuat huyét nuéu ring, duong tiéu
hoa, duong tiét niéu ma khong giai thich dugc nguyén nhan tuong doi it xay
ra hon. Ngudi bénh c6 thé than dau hay khé chiu ving lach. Hiém hon, mot
s6 nguoi bénh nam c6 thé biéu hién cuong duong vat kéo dai. Pa sé cac
nguoi bénh & giai doan tién trién hay chuyén cap déu s& co biéu hién triéu
chung rd rang. Ton thuong xam 14n trén da thuong 1a du hiéu cua giai doan
chuyén cép.

1.2.2 Pic diém sinh hoc

1.2.2.1 Dic diém té bao mau ngogi bién

O bénh BCMDT, s6 luong bach cau & ngodi mau ngoai bién thuong
tang, trung binh khoang 100 x 10%L. Phét mau ngoai bién chii yéu phat hién
cac té bao thudc nhiéu giai doan khéac nhau cua bach cau hat, tir nguy@n tay
bao dén nhitng bach cau hat truang thanh, nhiéu nhat tap trung ¢ giai doan tay
bao va giai doan da nhan trung tinh (Hinh 1.3). Nguyén tiy bao thuong chiém
dudi 2% néu van con & giai doan man. Nhitng bach cau hat cia giai doan
man thuong cé hinh thai binh thuong va khong c6 dau hiéu loan san. O giai
doan tién trién, nhitng dau hiéu loan san s& bit dau xuat hién nhiéu va ro rét

hon. Mic du c6 hinh thai binh thuong, nhung nhitng té bao bach cau hat trong



bénh BCMDT lai bat thuong vé mat hoa té bao. Phosphatase kiém bach cau
(LAP) thap trong bénh BCMDT gilp phan biét duoc véi tinh trang ting bach

cau phan tng do nhiém trung va da hong cau.

Hinh 1.3: Hinh anh phet méu ngOal blen dzen hinh Cua ‘bénh BCMDT

Tang bach cau ai kiém 1a dau hiéu thay khé rd nét trong phét mau cua
ngudi bénh BCMDT, trong khi d6 ting bach cau 4i toan duoc phat hién trong
90% cac truong hop. Tang té bao mono trén 1 x 10%L ciing c6 thé thidy mac
du ty 18 té bao mono thudng thip (dudi 3%). Thinh thoang, nhitng nguoi bénh
mang protein dot bién BCR-ABL dang p190 lai c6 biéu hién ting té bao
mono uu thé hon so véi dang p210 [15]. S lwong tiéu cau co thé binh thuong
hoic tang. Tiéu cau trén 600 x 10%/L cd thé ghi nhan trong 15% dén 30% céc
truong hop [16]. Thiéu mau ding sic, dang bao xuat hién trong 45% dén 60%
c4C ngudi bénh BCMDT.

1.2.2.2 Hinh dnh tay

Tay d6 va sinh thiét tay caa nguoi bénh BCMDT biéu hién tinh trang
tang san manh dong bach cau hat voi day du cac giai doan té bao nhu da thay
trong phét mau ngoai bién (Hinh 1.4). Nhitng mAu tiéu cau c6 kich thudc nho
hon binh thuong kém theo kém chia mdi, tuy nhién van khéng giéng nhing

mau tiéu cau loan san. Mot s6 dau hiéu twong ¢ng véi hién tuong tang sinh



tay nhu xuét hién té bao gidng té bao Gaucher hay nhiitng mé bao mau xanh

nudce bién.

= " ‘~1

Hinh 1.4: Hinh dn tdn sinh trong tiy uo?hEa bénh BCMDT

Phét méau ngoai bién va tiy d6 dong vai trd chil yéu trong viéc xac dinh
giai doan bénh. N6i chung, ty 18 té bao non tir 10-19% duoc chan doan giai
doan tién trién. O giai doan chuyén cap, ty I& té bao non thuong vuot trén
20%. Mot sb tidu chuan khéc cling dung dé xac dinh giai doan bénh theo
huéng dan caa To chic y té thé gici (Phu luc 3)

1.2.2.3  Xét nghiém di truyén hec phan ti

Nhiém sic thé Philadelphia c6 thé dugc phat hién bang ky thuat nhidm
sic thé d6. Xét nghiém lai huynh quang tai chd (FISH) giup xac dinh té hop
gen BCR-ABL. K¥ thuat PCR 1a mot phuong phap c6 d6 nhay cao hon c6 thé
do luong dugc sé ban sao RNA thong tin cia BCR-ABL.

Hau hét 90-95% ngudi bénh duwong tinh véi chuyén doan
1(9;22)(g34;q11,2) hay con goi 1a NST Ph. Mot s6 nho ngudi bénh ¢ dang
chuyén doan phuc tap hon lién quan dén nhiéu nhiém sic thé (vi du
t(9;14;22)). Ngoai ra, c6 ty 1& nho ngudi bénh mang chuyén doan an giira

doan nhiém sic thé 9934 va 22q11,2 ma ky thuat nhiém sic thé do thong



thuong khong nhan ra. Nhimg truong hop nay cd thé dugc chan doan nham 13
BCMDT Ph- dén khi dugc xac nhan bang xét nghiém FISH hay PCR.

Trong thuc té, t6 hgp gen BCR-ABL c6 mét s6 dang khac nhau tuy theo
diém gdy trén gen BCR nam trong nhiém séic thé 22 (Hinh 1.5). Dang dut gdy
tai exon 13 hay exon 14 (c6 tén goi khac la exon b2 hay b3) trén gen BCR la
dang thuong gip nhat. Khi két hop voi diém gdy tai exon a2 cia gen ABL s&
tao thanh dang t6 hop e13a2, e14a2 (con goi la dang b2a2 hay b3a2). Nhiing
dang t6 hop nay sé tao thanh protein BCR-ABL Vvéi trong lwong phan tir 210
kD. Dang to hop e19a2 giita diém gay tai exon 19 trén gen BCR va exon a2
cua gen ABL it gip (<1% cac truong hop), tao thanh protein bat thuong Véi
trong luong phan tir 230 kD. Kiéu té hop ela2 tao nén protein BCR-ABL nho
hon véi trong lwong phan tir 190 kD, cha yéu thuong gap trong nhoém bach
cau cap dong lympho Ph+ hon trong bénh BCMDT.

ABL
’ 1b ' la' a2 a3 all

el el’ e2’ BCR b2 b3 el9
f— Rt
m-ber M-bcr p-ber
BCR-ABL
elaz e A

Hinh 1.5: Céc v #i diém gay trén gen ABL va BCR va cdu trdc cua phan ti
mRNA hinh thanh tir cac té hop gen khac nhau [17]
Mic du NST Ph 1a su kién khoi phat dau tién cho bénh BCMDT, nhung
dé tién trién bénh, cac té bao ung thu can phai ¢ nhitng thay doi thém nira vé

nhiém sac thé va sinh hoc phan ti [16]. Bat thuong di truyén méi bén canh
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NST Ph duoc phét hién trong 80% ngudi bénh giai doan tién trién va chuyén
cap, pho bién nhat I1a tam nhidm sic thé s6 8 va 19, lip doan trén NST Ph,
d6ng nhanh dai NST 17. Sy hinh thanh cac dong mang dot bién bd sung nay
thuong c6 tién luong rat xau [18].
1.2.2.4 Chdn dodn xdc dinh bach cdu mgn dong tiy

Theo hudng dan caa T6 chic y té thé gigi (WHO), viéc chan doan bénh
BCMDT thudng duoc tién hanh timg budc, bao gdm huyét do, tuy do va xét
nghiém di truyén [19]. Sé lwong bach ciu trong mau ting cao véi wu thé 1a
bach cau hat, cting hinh anh phét mau ngoai bién c6 day du cac giai doan bach
cau, 1a ddu hiéu dau tién goi y chan doan BCMDT. Tuay d6 s& hd trg chan
doan véi hinh anh tuy tang sinh manh, khong cé khoang trong té bao. Tuy
nhién, viéc chan doan xac dinh thuong duoc dua vao su biéu hién caa nhiém
sac thé dot bién Philadelphia trén nhiém sac thé d6 hay k§y thuat FISH hoac to
hop BCR-ABL trén ky thuat PCR & mau tay xuong. Bénh BCMDT thuong
c6 thé d& chan doan nham Ian vé mat hinh thai voi cac dang bénh ting sinh
tay khac nhu bénh bach cau man dong tay don bao, bénh bach cau man dong
tay khong dién hinh (NST Ph-), tang tiéu cau nguyén phat. Tt ca cac bénh
nay déu khéng c6 NST Ph+, do d6 xét nghiém di truyén hoc dong vai tro
quan trong & giai doan chan doan bénh.
1.3 VAI TRO CUA IMATINIB TRONG PIEU TRI BENH BACH CAU

MAN DONG TUY

1.3.1 Thoi ky trwéc khi ra doi imatinib

Vao thé ky XIX, quan Iy bénh BCMDT khéng phai d& dang [20].
Lissauer bao cdo dau tién vé viéc dung arsenic diéu tri bénh BCMDT, tuy
nhién két qua khong duogc rd rang [21]. Xa tri vang lach bit dau dugc ung
dung diéu tri trong nhitng nam dau cua thé ky XX va cho thay giam nhe duoc

triéu ching cua ngudi bénh BCMDT. Su phét trién nhanh caa céc thude alkyl
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hoa dang ubng sau thé chién thir 2 da dan thay thé phuong phap xa tri tur
nhitng nam 1960 [22]. Sau d6, hydroxycarbamid (hydroxyurea) dwoc ap dung
diéu tri tai Hoa Ky, mac du tai thoi diém d6 cac nudc Chau Au van ua chudng
busulfan hon. Mt sé nghién ctu tién ctru da ching minh duoc nhitng ngudi
bénh diéu tri voi hydroxycarbamid séng dai hon nhom busulfan c6 1& do hiéu
qua diéu tri caa hydroxyurea ciing nhu do doc tinh nhiéu cua busulfan. Tuy
nhién khéng c6 thubc nao trong nhom alkyl hda c6 thé gilp ngudi bénh dat
dugc NST Ph am tinh.

Vao dau nhitng nam 1980, interferon-alfa (IFN-a)) dugc dua vao diéu tri
cho nhiing ngudi bénh BCMDT giai doan man. Mét s6 luong nho ngudi bénh
dat duoc muc nhidém sic thé Ph am tinh va duy tri dap tng nay trong mot
khoang thoi gian. Mac di hiém, nhung van c6 vai nguoi bénh cé thé ngung
IFN-a ma khong bi tai phéat bénh. Do d6, IFN-a dan dan thay thé ca busulfan
va hydroxycarbamid trong diéu tri ngudi bénh BCMDT giai doan man méi
chan doan néu nguoi bénh khdng thé tién hanh di ghép té bao gdc [23].

Cubi thap nién 70, nhitng nha khoa hoc tai London d3 ching minh dwoc
mau ngoai bién cua nguoi bénh BCMDT méi chan doan c6 thé chia du lugng
té bao géc nham hdi phuc duoc chirc ning tiy xwong trong tu ghép. Khi do,
ngudi bénh giai doan chuyén cap s& nhan hoa tri hoic kém thém xa tri liéu
cuc cao va truyén lai té bao goc di thu dugc trude day dé gitp dua vé giai
doan man [24]. Phuong phap nay c6 vé chi hiéu qua trong mot thoi gian ngan
va khéng kha nang duy tri dap tmg lau dai. Sau do, tai Seattle, cac trung tam
d3 bat dau st dung cyclophosphamid liéu cao két hop xa trj toan than, tiép
theo 1a truyén té bao gdc tiy xuwong tir anh chi em rudt pht hop HLA hoan
toan vao ngudi bénh. N lyc ban dau that sy khong thanh cong. Dén méi
nhitng nam 1980, di ghép té bao gdc mai dugc chinh thirc 4p dung trong diéu

tri nguoi bénh BCMDT c¢6 nguoi cho la anh chi em ruét phu hop HLA hoan
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toan. Khai dau diéu kién hda bao gdm cyclophosphamid va xa tri toan than,
sau d6 cac nha 1am sang di thay doi khi két hop busulfan véi
cyclophosphamid [24]. Theo théng ké da trung tim tai My, néu tién hanh
ghép & giai doan man, tir suat sau ghép khoang 10% - 20% sau 1 nam va ty 1é
séng con sau 5 nam khoang 60% [25].

Do d6, tir nhitng ndm 1990, diéu tri dau tay cho tat ca ngudi bénh tré
dudi 50 tudi, duoc chan doan & giai doan man 1a di ghép té bao gdc. Theo céc
bang chiing tai Phéap, néu ngudi bénh khong thé tién hanh di ghép thi tri liéu
két hop giita IFN-a va cytarabine cé thé cho két qua tét, tuy nhién khong co
nghién ctru d6i chimg dé 1am rd diéu nay [26]. Viéc phat trién cac thude tc
ché tyrosin kinase, ma dién hinh 1a imatinib mesylate, 1a mot budc tién rat
l6m, doi hoi nhitng no lyuc tir cac nha khoa hoc trong hang chuc nam [27-29].
Tir d6 da khoi dau mot thoi ky mai trong diéu tri ung thu hay con goi 1a thoi
Ky cua diéu tri nham dich.

1.3.2 Hiéu qua cia imatinib trong diéu tri bénh bach cau man

dong tuay
1.3.2.1 Co ché tac dung cia imatinib

Pic diém noi bat nhit trong co ché tic dong cua imatinib 1a su gan két
canh tranh véi ATP trén vang tyrosin kinase, tir d6 cham dat hién tuong
phosphoryl hdéa nhiing protein twong ng trén con dwong tin hiéu (Hinh 1.6).
Cac nghién ctru dd ching minh duoc rang sau khi tiép xic véi imatinib, su
tang sinh manh cua té bao ung thu trong bénh BCMDT da duoc kiém soét
nhanh chéng [30-31]. Piéu nay dugc ching minh trong thuc té 1am sang: sé
lugng té bao mau ngoai bién tré vé binh thuong chi sau vai tuan diéu tri. Mat
khéac, imatinib c6 thé khoi phuc lai hién tuong chét theo chuong trinh & cac té
bao ung thu [32]. Vi thé, sb luong té bao mang nhiém sic thé Ph+ giam dan

theo thoi gian va 1a mot trong nhitg dap wng 1am sang ngoan muc nhat cua
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imatinib. Céc té bao ung thu, khi tiép xdc voi imatinib, c¢d thé gan két tét hon
Vv6i vi moi truong tay xuong va sé& duoc diéu hoa bai chinh cac chat cua vi
moi trudng nady tiét ra. Ngoai ra, imatinib c6 thé thuc day su dich chuyén cua
protein BCR-ABL vao nhan. Lac ¢ BCR-ABL s& bi bat hoat va khdng thé

phosphoryl hda cac protein khac nhu no6 tirng lam khi con ¢ bao tuong [33].

Co chét

rosine

Phosphate
Imatinib

Q7 Co chét G Co chét

Tyrosine 1 Tyrosine *

gay bénh BCMDT gay bénh BCMDT
A B

Phosphate

Hinh 1.6: Co ché tdc déng cua imatinib [34]
(A): Protein BCR-ABL khéng bj ic ché
(B) Protein BCR-ABL bj itc ché bgi imatinib
Imatinib gan két twong ddi chon loc voi ving tyrosin kinase trén BCR-
ABL. Bén canh do, no ciing c6 thé wc ché mot s6 thu thé kinase khac nhu KIT
va PDGFR. Loi dung vu diém nay ma imatinib con dugc st dung trong diéu
tri bénh u mé dém dudng tiéu hoéa c6 dot bién KIT [35]. Imatinib cling it
nhiéu tac dong 1én protein ABL binh thuong. Tuy nhién do ngudn ABL binh
thuong trong co thé kha doi dao, nén viéc wc ché nay khong anh huéng nhiéu
dén chirc nang hoat dong cua mo.

1.3.2.2  Ddnh gid ddp teng khi didu tri véi imatinib

Viéc giam duogc s luong té bao ung thu trong bénh BCMDT c¢6 tuong

quan dén su cai thién vé thoi gian séng khdng tién trién bénh. Sy theo dbi sét
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cac dap tng 1a rat can thiét dé dam bao ngudi bénh van dang dugc kiém soat
bénh 6n dinh hay phét hién sém nhiing truong hop that bai diéu tri.

Hé théng mang ludi bénh bach cau Chau Au (European Leukemia Net —
ELN) dua ra cic tiéu chuan vé xét nghiém huyét hoc, xét nghiém dinh luong
phan trim té bao c6 NST Ph+ va dinh luong gen BCR-ABL (Bdng 1.1) dé
quy dinh cc mirc do dap tmg khi diéu tri bénh BCMDT véi thudc tGc ché
enzym tyrosin kinase :

a.Pdp iimg huyét hoc

Tiéu chuan dé dat dap tng huyét hoc hoan toan dugc mo ta chi tiét trong
Bang 1.1. S6 lugng té bao mau try vé binh thuong va lach giam kich thudc
thuong dat dugc trong vong vai tuan dau tién sau khi sir dung thudc tc ché
tyrosin kinase. Sau thoi gian d6, viéc theo ddi s6 luong té bao mau don thuan
s& khong du dé danh gia cac dap ung sau hon.

b.Pdp iing di truyén té bao

Pé danh gia dap tng DTTB, cic nha hudng dan thuong khuyén cao
khao sét it nhat 20 cum nhiém sac thé ¢ ky gitra tir mau tuy xuwong. Ky thuat
nhiém sic thé d6 nay duoc sir dung nhu 13 mét tiéu chuan vang trong mot thoi
gian dai khi theo di diéu tri bénh BCMDT. Bang 1.1 m6 ta cac mic dap tng
DTTB khac nhau dwa vao ty & ton luu té bao mang NST Ph+. Pap tng
DTTB c6 lién quan dén giam nguy co tién trién bénh va kéo dai thoi gian
séng toan bo [36]. Tién trién vé DTTB trong quan thé té bao Ph+ thuong du
bao mot tién luong xau [37-38]. Do do, sy xuat hién dot bién maéi co tinh chat
dong bén canh NST Ph+ trong qua trinh diéu trj c6 twong quan dén nguy co
méat dap (g vé sau [39-40].

Theo ddi dap tng DTTB bang ky thuat nhuoém bang nhiém sac thé tir
mau tiy xuwong c6 nhiéu gidi han, khién n6 khong duoc ap dung lau dai. Choc

hit tiy xuwong mic du co nguy co tai bién thdp nhung van 1a mot ky thuat
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xam 1an. C6 it nhat 5% mau tay xuwong khong cé du 20 cum nhidm sic thé &
Ky giita, nghia 1a khong dam bao chat lugng dé danh gia [41]. K¥ thuat lai
huynh quang tai chd (FISH) sir dung nhitng méi dac hiéu cho BCR-ABL c6
thé gitp khao sat cung ldc nhiéu té bao hon, do d6 13 mot phuong tién dang
tin cay dé do dac ton luu té bao mang NST Ph+ [42].

Nhiém séic thé do d6i khi ciing cung cap nhitng thdng tin quan trong lién
quan dén nhiing bat thuong di truyén xuat hién mai sudt qua trinh diéu trj.
Bang 1.1: Tiéu chudn ddp ing véi diéu tri thuéc irc ché tyrosin kinase theo
ELN [43]

Pap wng Tiéu chuan
Pap ung huyét hoc hoan e Huyét dd binh thuong:
toan v/ Tiéu cau <450 x 10%/L
(Complete  hematologic v Bach ciu < 10 x 109/L
response —CHR) v/ Phét méu ngoai bién : khong hién dién té
bao non

Dap ting di truyén té bao Hoan toan (CCyR): nhiém sic thé Ph 4m tinh

(Cytogenetic  response- e Mot phan (PCyR): Nhiém séc thé Ph tir 1-
CyR) 35%
e Phan 16n (MCyR): bao gdom CCyR va PCyR
(Nhiém sic thé Ph tir 0-35%)
e Phan nhé (mCyR): Nhiém sic thé Ph tir 36-
65%
e Toi thiéu (minCyR): Nhiém sic thé Ph tir 66-
95%
e Khong dép tmg: Nhiém sac thé Ph trén 96%
bap tng sinh hoc phén tir

Hoan toan (CMR): khong phat hién ban ma
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Pap wng Tiéu chuan
(Molecular response — nao cua gen BCR-ABL trén 2 lan xét nghiém
MR) RT-PCR dinh luong hay nested PCR (do

nhay it nhat 104).
e Phin 16n (MMR): Ty 16 BCR-ABL/BCR <
0,1% theo thang chuan qudc té, thyc hién

bang phuong phap PCR dinh lugng.

C.DPap ung sinh hoc phan tur

Pinh luong t6 hop gen BCR-ABL hién 1a xwong song trong viéc theo
doi diéu tri bénh BCMDT & nhiéu trung tam trén thé gigi. RNA dugc ly trich
tir té bao trong mau ngoai bién hay tiy xuong va sau d6 khuéch dai Ién bang
enzym chuyén ma ngugc hoic bang nhitng doan moi dac hiéu cho doan gen
mong muén. Mét phan san pham cDNA s& duoc sir dung trong ki thuat RQ-
PCR dé dinh lugng ca ban ma cua t6 hop gen BCR-ABL va ban ma caa gen
tham chiéu. Két qua RQ-PCR s& biéu thi bang ty 1é cua gen BCR-ABL trén
gen tham chiéu (c6 thé 1a gen ABL, BCR hay GUSB) [44].

Cac phong xét nghiém thuong sé béo céo két qua BCR-ABL theo Thang
chuan quéc té (1S) . Hé théng nay luc dau dugc phat trién nham trao d6i mau
trong cac thir nghiém 1am sang gitta 3 phong xét nghiém tham chiéu [45].
Ngay nay né duoc mé rong ra cho nhiéu phong thi nghiém khac nhau trén
toan thé gigi. Muc giam 3 log so vé&i ngudng trung binh ban dau dwgc xac
dinh twong duong mic BCR-ABL 0.1%'S [46-47]. Gia tri < 0.1% duoc goi la
dap tng SHPT phan 16n. Tuong ty nhu danh gia dap ung DTTB, thuat ngir
“dap tng SHPT hoan toan” thuong duoc ding dé méd ta mic BCR-ABL
khong phét hién duoc bing RQ-PCR. Pap tng SHPT hoan toan con phu
thudc vao ngudng phat hién cua cua ki thuat RQ-PCR, nén nhiéu nha khoa

hoc thich dung thuat ngir “ton luu té bao 4c tinh téi thiéu & muac chua cé thé
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ghi nhan dugc” hon. Do d6 can ¢6 mot dinh nghia rd rang cho nhitng dép ung

SHPT ¢ muc rat su nay.

1.3.2.3  Nhing két qud diéu tri bénh bach cau man dong tiy bang
imatinib

Véi nhitng két qua vé dap tng DTTB hoan toan va thoi gian séng toan
bo kéo dai day an twong, clng véi kha ning dung nap tét, imatinib nhanh
chéng tro thanh thudce e ché tyrosin kinase dau tién duoc cdng nhan trong
diéu tri budc dau cia bénh BCMDT [48-49]. Sau thoi gian theo ddi 8 nim
cua nghién cau IRIS, ty 1& dat dap wng di truyén hoan toan cong don 1a 83%
véi thoi gian séng toan bo khoang 85%, cai thién hon rat nhiéu so véi nhiing
diéu tri trude day [50-52]. Nhitng két qua nay ciing c6 tuong quan dén viéc
giam dang ké nguy co tién trién bénh caa thudc imatinib. Sudt thoi gian diéu
tri imatinib, ty Ié tién trién bénh da giam xap xi tir 15% mdi nim xudng con
2-3% mdi nam [50]. Viéc giam nguy co tién trién bénh phu thuoc chu yéu vao
kha niang giam duoc s lugng khdi té bao ung thu nhiéu hay it. RS rang la
imatinib da c6 kha nang tc ché tét hoat tinh tyrosin kinase, tir d6 lam diéu
hoa lai tinh bat on dinh vé di truyén va ngin can su bién d6i manh bén trong
C4cC té bao ung thu [53].
1.4 SU PE KHANG VA KHONG DUNG NAP IMATINIB TRONG

BENH BACH CAU MAN DONG TUY

1.4.1 Hién twong dé khang imatinib

Thuat ngir “khang nguyén phat” dé chi nhitng truong hop khong thé dat
dugc dap tng nhu mong mudn mic du da diéu tri da liéu imatinib. Khéang
nguyén phat vé mat huyét hoc dugc xac dinh khi ngudi bénh khong dat duoc
dap (ing huyét hoc sau 3 thang diéu tri. Khang nguyén phat vé mat DTTB khi
nguoi bénh khong dat dap tng DTTB phan 16n sau 6 thang hay khong dat dap
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ttng DTTB hoan toan sau 12 thang. “Khang thir phat” dugc sir dung dé mod ta
nhitng trudng hop mat dap tmg da dat duoc khai dau. Theo ELN 2013, khong
c6 dinh nghia that bai vé mat SHPT, tuy nhién néu nhu ty Ié ban sao BCR-
ABL > 0,1% vao thoi diém 12 thang dugc Xép vao nhom dap ung SHPT kém
t6i wu va nén dugc xem xét d6i phuong phap diéu tri (Bang 1.2). Khi nguoi
bénh dat dugc nhung sau d6 mat dap tng SHPT phan 16n (duoc xac dinh & 2
lan xét nghiém lién tiép), khang thudc tha phéat vé mat SHPT c6 thé duoc dat
ra. Ky thuat dinh luong sé ban sao BCR-ABL biang RQ-PCR c6 d6 dao dong
l6m, dic biét giira cac phong xét nghiém. Do d6, danh gia khang thudc vé mat
SHPT can su xem xét k§ ludng, 1ap lai nhiéu lan trudc khi quyét dinh chuyén
doi diéu tri.

Bang 1.2: Pdanh gid ddp ieng sau diéu tri bude dau theo ELN 2013 [5]

Dap ung t6i wu Canh bao That bai
Liic chan Nguy co cao hay bat
dodn thuong NST c6 tinh
chéat dong/Ph+

3thang BCR-ABL < 10% BCR-ABL > 10% Khong dat dap Gng
va/hay Ph+<35%  va/hay Ph+ tir 36 - huyét hoc hoan
95% toan va/hay Ph+ >
95%
6thang BCR-ABL < 1% BCR-ABL tir 1-10% BCR-ABL> 10%

va/hay Ph+ 0% (dat va/hay Ph+ tir 1 - va/hay Ph+ > 35%
dap tng DTTB hoan 35%

toan)
12thdng BCR-ABL < 0,1% BCR-ABL > 0,1 — BCR-ABL > 1%
(dat dap ung SHPT 1% va/hay Ph+ > 0%

phan 16n)
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Pap tng toi vu
Bat cir thoi BCR-ABL <0,1%
diém nao

Canh bao

That bai

Bat thuong NST c6 Mat dép tmg huyét

tinh chat dong/Ph-

hoc hoan toan

Mit dap  Gng
DTTB hoan toan
Mit dap tmg SHPT
phan 16n

C6 dot bién khang
thuc

Bit thuong NST co
tinh chat dong/Ph+

Nhin chung, ¢ 2 nhém co ché chinh gay khang imatinib: phu thudc vao

BCR-ABL va khong phu thuoc vao BCR-ABL
1.4.1.1 Co ché khang thuéc phu thugc BCR-ABL

Nhiing dot bién diém trén ving kinase cia BCR-ABL c6 thé gop phan

cho hién tuong khang thudc, dac biét 1a khang thir phat [54-55]. Rét nhiéu dot

bién duoc phat hién khip chudi ABL, bao gém quai gan véi phosphate cua

ATP (quai P) va vi tri gan thudc (Hinh 1.7). Nhimg dot bién nay c6 thé lam

thay doi cu tric caa protein BCR-ABL tir dang bat hoat sang dang hoat hoa,

vdn khong thuan lgi cho imatinib gan vao [56], va c6 thé loai bo mot s6 phan

tr quan trong lam cau ndi, tir d6 1am giam hiéu qua cua thude [57].
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Hinh 1.7: Phan bé dét bién trén viing kinase ciia BCR-ABL

Trong 100 dot bién duoc phat hién dén nay, T3151 13 dot bién xuat hién
nhiéu nhat [52]. Dot bién quai P nay dugc ghi nhan trong 4-15% nguoi bénh
khang imatinib, do su thay thé nucleotide C thanh T 1am cho threonin tai vi tri
315 bién doi thanh isoleucin. Thay doi nay lam loai bo mot phan tir oxy quan
trong can thiét dé hinh thanh cau néi hydro giira imatinib va viing kinase trén
ABL. T315I khéng chi khang véi imatinib ma né con gay mat tac dung cua
nhitng thudc e ché tyrosin kinase thé hé hai nhu nilotinib, dasatinib va
bosutinib, nén s& anh huéng xau dén dyu hau caa bénh [58-59]. Y nghia 1am
sang cua cac dot bién khac van con chua dugc 1am rd.

Sy khuéch dai caa gen BCR-ABL dugc ghi nhan trong mot s nghién
ctru [60-61]. Tuy nhién, trong hau hét cac truong hop, khuéch dai gen khong
phai 1a co ché chinh gay that bai diéu tri. C6 I& khuéch dai gen két hop véi dot
bién diém cua BCR-ABL méi 1a yéu td thuc day khang thudc théng qua viéc
tai hoat hoa lién tuc con duong dan truyén tin hiéu cia protein BCR-ABL
[60].

1.4.1.2 Co ché khang thuéc khong phu thugc vao BCR-ABL
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Nguyén nhan gay khang thudc doc 1ap véi BCR-ABL bao gom: ting day
thudc ra ngoai té bao do biéu hién qua mic bom day P- glycoprotein [62],
giam dua thudc vao té bao do giam biéu hién chat van chuyén hOCT1 [63],
bat gitr imatinib boi protein al acid glycoprotein, ngin can thuc gan vao
viing kinase [64]. Ngoai ra con ¢ nguyén nhan do nong do thudc trong huyét
tuong thap va su hoat hda nhitng con duong phu théng qua Ras/Raf/MEK
kinase, STAT, Erk2... Hién tuong ting tong hop enzym prostaglandin-
endoperoxide synthase 1/cyclooxygenase 1 vn gay chuyén hda imatinib ciing
c6 lién quan dén hién tuong khang nguyén phat [64] [65].

Trong mot nghién cau gan day, Ng va cong su da phat hién ra duoc mot
co ché khang thudc khac dic trung cho nhom ngudi bénh ving Pong A. o 1a
hién tugng mat ving BH3 trén BIM (BCL2L11), day la protein can thiét cho
thudc we ché tyrosin kinase gay hién tuong chét theo chuong trinh trong cac
té bao ung thu [66].

Ty 18 tuan tha diéu tri voi imatinib dao dong tir 75% dén 90% va mot s6
tac gia da chtng minh rang cang tuan tha kém thi du hau cang xau [67].
Trong mét nghién cau trén 87 nguoi bénh BCMDT giai doan man diéu tri
imatinib 400mg mdi ngay, nhdm ngudi bénh tuan tha it hon 90% lidu 6 ty 16
dat dap ang SHPT phan I6n (MMR) 28,4% thap hon so véi nhém tuan tha
trén 90% liéu (94,5%) (p<0,001) [68]. Tuan thu diéu tri kém thuong gip &
nhitng nguoi bénh nho tudi do xuat hién cac bién ching lién quan dén thuéc,
do6i khi doi hoi phai giam liéu. Vi thé dap timg khong dat nhu mong mudn.

1.42 Sw khong dung nap imatinib trong bénh bach ciu man dong

tay

Khong dung nap doi véi diéu tri duoc dua ra khi mot ngudi bénh xuat
hién nhiing tac dung phu khéng thé kiém soat duoc bang cach giam liéu hay

diéu tri nang d&. Céc tiéu chuan xac dinh vé khong dung nap imatinib kha
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khac nhau gitra cac nghién ctru thur nghiém 1am sang nhung c6 1€ dinh nghia
sau day duoc chap nhan rong rdi nhat: Mot nguoi bénh duoc chan doan khong
dung nap imatinib khi xuat hién (1) bat ky doc tinh khdng phai huyét hoc nao
tir d6 3 trg 1én hay (2) doc tinh tir @6 2 tré 1én nhung kéo dai trén 1 thang hoac
tai di tai lai trén 3 1an bat ké giam liéu hay diéu trji hd tro ti da, hodc (3) doc
tinh huyét hoc do 4 kéo dai trén 7 ngay [69].

Dir liéu an toan tur nghién ctru da xac dinh dugc nhirng doc tinh thuong
gap nhit caa imatinib, chu yéu & @6 1 va 2 [48-70]. Doc tinh d6 3 hay 4 phd
bién nhat caa imatinib 1a giam bach cau hat (17%), giam tiéu cau (9%) va
thiéu mau (4%), ting enzym gan (5%) [70]. Mic dU céc bién chung do 3-4
thuong giam dan theo thoi gian, nhung c6 dén 4% ngudi bénh phai ngung
diéu tri do doc tinh trong vong 5 nam theo doi.

1.5 SU DUNG NILOTINIB TRONG KIEM SOAT HIEN TUQNG PE

KHANG HAY KHONG DUNG NAP IMATINIB

1.5.1 Co ché tac dong caa nilotinib

Nilotinib 1a thudc uc ché tyrosin kinase thé hé hai. Nhin chung, co ché
tac dong cuaa nilotinib c6 nhitng diém chinh twong ty nhu imatinib. Nilotinib
cling sé canh tranh vai ATP tai vung kinase trén phéan tor BCR-ABL, tu do
cham dat sy hoat hoa cac con duong tin hiéu noi bao von gay ting sinh mat
kiém soat. Tuy nhién, su thay dbi cau tric phan tir cua nilotinib khién thudc
nay gin két manh mé& hon véi protein BCR-ABL gap 10-50 lan so Vi
imatinib (Hinh 1.8) [71]. Ngoai ra, nilotinib con thé giam hién tuong tu
phosphoryl héa caia BCR-ABL tir 10 dén 20 lan so voi imatinib [57-71]. Céac
thir nghiém in vitro da chimg minh duoc nilotinib c6 thé kiém soat dugc
32/33 dong té bao vén da duoc xac dinh khang véi imatinib ngoai trir dong té
bao mang ddt bién T3151 [71-73]. Do nhimg dic tinh vuot troi nay, nilotinib

duogc sir dung dé kiém soat nhitng truong hop khang imatinib.
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Ngoai protein BCR-ABL, nilotinib con cd hoat tinh chéng lai céc loai
kinase khac nhu KIT, PDGFRa/B [71]. Tuy nhién, nilotinib lai khéng khéng
ché tét nhiing kinase thudc ho Src nhu nhitng thudc e ché tyrosin kinase thé
hé sau khac [74].

Hinh 1.8: Cdu trlc phan ti cua imatinib va nilotinib [75]

1.5.2 Liéu dung va céch sir dung nilotinib

Theo khuyén céo cua Cuc quan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky
(FDA), nilotinib s& duoc khoi dau vai liéu 400mg ubng 2 1an mdi ngay dbi
Vv6i nhimg truong hop st dung nilotinib nhu 1a diéu tri budc hai [76]. Liéu
nay dugc xay dung nén tir mot nghién ctu pha 1 véi 119 nguoi bénh duoc su
dung nilotinib véi nhiéu liéu khac nhau tir 50-1200mg 1 lan/ngay hoic 400
mg 2 lan/ngay hay 600 mg 2 lan/ngay. O trang thai 6n dinh, ndng d6 thudc
trong huyét thanh sé tang ty Ié thuan véi viéc tang liéu nilotinib. Tuy nhién, &
muc liéu 600 mg 2 lan/ngay, nong d6 thue khong ting thém c6 ¥ nghia so
véi lidu 400 mg 2 lan/ngay. Ngoai ra, nong do thudc ciing s& duy tri on dinh
hon véi dang str dung 400 mg 2 lan/ngay so véi dang 800mg 1 lan/ngay [77].

Nilotinib c6 tinh kiém yéu va su hoa tan cua nilotinib s& giam dang ké
khi ting nong do pH. Do d6, su hap thu cua nilotinib phu thudc rat nhiéu vao
mdi trudng axit cua dich vi. Viéc sir dung dong thoi nilotinib véi thude we ché

bom proton s& c6 thé din dén giam ndng do nilotinib trong co thé. Chinh vi
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thé, nilotinib khdng nén sir dung cing lic véi cac thude nhu omeprazol,
famotidine hay antacid [78].

Nong d6 nilotinib trong co thé s& bi anh husng khi s dung thuéc luc
bung no. Bac biét, nhitng thirc dn nhiéu ddu m& lam ting kha ning hap thu
thudc, khién néng do téi da (Cmax) cua nilotinib ting tir 82% dén 112%.
Diéu nay c6 thé khién cho ngudi bénh dé xuat hién doc tinh hon. Do do, cac
huéng dan ludn khuyén céo tranh sir dung thirc an trong khoang thoi gian tir 2
gio truwdc va 1 gio sau khi udng nilotinib [79].

1.5.3 Dgjc tinh caa nilotinib

Céc thtr nghiém 1am sang giai doan 1 va 2 trén nguoi bénh BCMDT
khang hay khéng dung nap imatinib déu chizng minh rang nilotinib duoc dung
nap kha tot ¢ liéu 800mg mdi ngay [69-80]. Cac nghién cuu ciing di ghi nhan
trén nhiing nguoi bénh BCMDT khang hay khéng dung nap imatinib, do da,
budn ndn, ngira, dau dau va mét 1a nhitng tac dung phu khdng phai huyét hoc
phd bién nhat [69-80]. Poc tinh huyét hoc ciing thuong gap ¢ nhimng truong
hop sir dung nilotinib budc 2. Pic biét nhom BCMDT giai doan tién trién,
giam bach cau hat do 3 xay ra trén 21% va giam tiéu cau do 3 chiém dén 35%
cac truong hop [80].

Mot s6 bat thuong vé cac chi so xét nghiém da dugc ghi nhan ¢ nhiing
ngudi bénh diéu tri véi nilotinib. Tang enzym gan, tang bilirubin, ¢6 khuynh
huéng tu cai thién ma khoéng can ngung nilotinib. Bt thuong dién giai bao
gom ha phosphat mau, ha kali mau, ting kali mau, ha canxi mau va ha natri
mau ciing ¢ thé xay ra. Viém tuy hiém khi duoc ghi nhan. Nilotinib c6 thé
lién quan dén kéo dai doan QTc va dot tir. Do d6, viéc danh gia dién tim nén
duogc thuc hién thuong quy lic bat dau diéu tri va dinh ky trong sudt qué trinh
st dung nilotinib, cling nhu khi can diéu chinh liéu [76]. Hién nay, nhiéu

trung tdm nghién ciru st dung bang phan do doc tinh caa Vién Ung Thu Qubc
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Gia Hoa Ky (National Cancer Institute — NCI) v mét s6 biéu hién khac [81-
82].

1.5.4 Huwéng dan sir dung nilotinib trong diéu tri bénh bach cau

man dong tay khang hay khéng dung nap imatinib

Theo khuyén céo ciia Mang lu6i bénh bach cau Chau Au (ELN) 2013,
nilotinib 1a mot trong nhiing thudc tc ché tyrosin kinase thé hé sau duoc lya
chon trong viéc kiém soat bénh bach ciu man dong tiy von da khang hoac
khong dung nap véi imatinib [5]. Chi dinh nay cling da dugc Cuc quan ly
thuc pham va dugc pham Hoa Ky (FDA) céng nhan nam 2007 [76].

Thoi diém va dbi tuong ngudi bénh can chuyén sang diéu tri nilotinib da
dugc thong nhét trong khuyén céo cua Mang ludi bénh bach cau Chau Au
(ELN) 2013 [5]. D6 1a tat ca nhiing truong hop nam trong nhom that bai véi
imatinib budc dau tai cac thoi diém da dwgc néu trong Bdang 1.2. DBéi véi
nhimg truong hop nam trong nhém canh bao, cac bac si 1am sang can theo ddi
sat hon va danh gia lai sy tuan thu diéu tri véi imatinib. Néu nhitng nguoi
bénh trong nhém canh béo van khéng cai thién thém dap ung ¢ nhitng lan
theo ddi sau, thi viéc chuyén doi sang nilotinib nén duoc dit ra, nham han ché
nguy co tién trién bénh. Mat khac, nilotinib s& duoc bat dau bat ky thoi diém
nao néu nguoi bénh duoc chan doan khong dung nap va imatinib bi chéng chi
dinh str dung lai do doc tinh nang né va kéo dai.

Tuy nhién, nilotinib chi tac dong dugc 18n nhitng dot bién diém nhat
dinh trén BCR-ABL. Cac nha nghién ctru da tién hanh nubi cay cac dong té
bao mang dot bién in vitro, sau d6 tién hanh do ndng do thudc nilotinib c6 thé
e ché dugc 50% so luong té bao dot bién (hay con goi 1a 1C50). Nong do
IC50 cang cao thi dot bién do cang khang véi nilotinib. Nhiing két qua nay
cling kha twong ddng véi nhitng dit kién 1am sang (Bdng 1.3)[83]. Do do, viéc

tién hanh khao sat dot bién véi nilotinib trude diéu tri 1a diéu can thiét nham
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han ché nhimg truong hop khong that sy hiéu qua néu chuyén ddi sang
nilotinib.

Viéc lya chon sir dung nilotinib con phu thudc vao cac bénh ly kém theo
ctia nguoi bénh. Do nguy co xuat hién doc tinh trén tim mach, nén nilotinib
khong dugc khuyén céo sir dung ¢ nhitng ngudi bénh c6 cac réi loan nhip
nang, tién can nhdi mau co tim hay suy tim, tién cin tic dong mach ngoai
vi.... Cac bénh 1y khac ciing can dugc can nhic khi st dung nilotinib nhu
tang duong huyét, ting md mau, tang lipase mau, viém tuy cap...[84]

Nguoc voi giai doan man va tién trién, nilotinib khéng tao dugc nhiéu
két qua noi bat trong kiém soat bénh BCMDT giai doan chuyén cap. Trong
hai nghién ctu giai doan 2 va 3 khi str dung nilotinib liéu 400mg 2 lan/ngay &
nguoi bénh BCMDT chuyén cap khang hay khong dung nap imatinib. Ty I¢
dat dap ang huyét hoc hoan toan khdng cao, chi khoang 7-24% & nhoém
chuyén cap dong tuy va 14-41% & nhém chuyén cap dong lympho. Mot s6 dat
dap ung di truyén té bao nhanh chong, nhung ciing chi thoang qua. Thoi gian
séng toan bo (OS) 1a 10 thang trong nhém chuyén cip dong tay va 8 thang
trong nhém chuyén cap dong lympho [85-86]. Vi nhiing két qua nay ma
nilotinib khéng duoc Cuc quan ly thuc pham va dugc pham Hoa Ky cong
nhan cho viéc sir dung trong giai doan chuyén cap. Vi vay, viéc chuyén doi
nilotinib budc 2 chi dugc thuc hién ¢ nhitng nguoi bénh BCMDT khang hay
khong dung nap imatinib thudc giai doan man hoac tién trién.

Bang 1.3: Tinh trang khang/nhay véi nilotinib cia cde dét bién trén viing
kinase cua BCR-ABL [83]

Dot bién ving
kinase trén IC50 Ty I¢ dat MCyR
BCR-ABL
M244V 38 7/10 ngudi bénh  Nhay

Khéang/nhay vei

nilotinib
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Chua co
tin
91-175
41-55
Chua co
tin
33-87

thong

thong

thong

thong

0/2 nguoi bénh
3/4 nguoi bénh

Chua c6 thong

tin

1/7 nguoi bénh
1/5 nguoi bénh
0/1 nguoi bénh
1/2 nguoi bénh
1/2 nguoi bénh
0/4 nguoi bénh
0/2 nguoi bénh

6/11 nguoi bénh

2/3 nguoi bénh

Chua c6 thong

tin

0/2 nguoi bénh
3/8 nguoi bénh
3/5 nguoi bénh

0/2 nguoi bénh

0/2 nguoi bénh

Nhay trung binh
Nhay trung binh
Nhay trung binh

Khang

Nhay trung binh
Nhay trung binh
Nhay

Nhay

Khang

Nhay trung binh
Nhay

Chua xac dinh
Chua xac dinh
Chua xéc dinh
Nhay trung binh
Nhay

Chua xac dinh

Nhay

NGi tom lai, sau khi chan doan khéang hay khong dung nap imatinib,
ngudi bénh s& dugc danh gia lai toan bo bao gom cac xét nghiém hinh thai tay

va di truyén sinh hoc phan tu, cling nhu tim soét cac dot bién khang thudc.
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Nilotinib s& duoc bat dau dwa vao giai doan bénh, sy hién dién cta dot bién
khang thudc va bénh Iy kém theo ciia ngudi bénh.

Viéc theo ddi diéu tri nilotinib ciing gan twong ty nhu diéu tri imatinib.
S6 luwong té bao mau s& duoc theo ddi mdi tuan 1 lan dén khi dat duoc dap
ting huyét hoc hoan toan. Pinh luong ty 18 té bao mang NST Ph+ duoc tién
hanh mdi 3 thang dén khi dat dap tng di truyén té bao hoan toan (NST Ph+
am tinh). Sau khi da dat dap ung di truyén té bao hoan toan, xét nghiém dinh
lwong té hop gen BCR-ABL bing RQ-PCR dugc sir dung chu yéu dé theo ddi
dap @ng sinh hoc phan tir. Bén canh theo ddi dap (ng vai thube, bac si 1am
sang can danh gia doc tinh véi nilotinib va su tuan tha voi diéu tri [5].

1.5.5 Hiéu qua caa nilotinib trong diéu tri ngudi bénh bach cau

man dong tity dé khang hay khéng dung nap véi imatinib

Truéc khi c6 sy ra doi caa nilotinib, ting liéu imatinib 1a phuong phap
duy nhat dugc lya chon trong hau hét cac truong hop dé khang véi imatinib
liu chuan 400mg/ngay. Tuy nhién, liéu cao imatinib chi gidp cai thién mot
phan dap tng von chua dat trude d6 va khong bén viing [87-88]. Pdi V6i
nguoi bénh khdng dung nap imatinib, viéc tang liéu thudc 1a khong kha thi.
Nilotinib véi nhitng co ché kiém soat protein BCR-ABL manh mé& hon da
gilip cai thién dang ké dap (g ¢ nhom ngudi bénh nay.

Nghién ciu theo ddi 24 thang diéu tri nilotinib cho 321 nguoi bénh
BCMDT giai doan man khang hay khong dung nap imatinib cho thay: diéu tri
licu khai dau 1a 400mg 2 1an mdi ngay, c6 thé ting 1én 600mg 2 1an mdi ngay
néu khong dap tng [89]; sau 24 thang theo ddi, ty Ié dat dap ung sinh hoc
phan tir phan Ion (MMR) voi nilotinib 12 28% va dap ang DTTB hoan toan
(CCyR) 12 46%. Ty lé dat dap tng DTTB phan 16n (MCyR) gan nhu tuong
duong gitta nhom khang hay khéng dung nap imatinib (48% so v&i 47%), Véi
thoi gian trung vi 1a 2,8 thang. Ty Ié dat dap ung sinh hoc phan tir phan 16n
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(MMR) cao hon trong nhoém con duy tri dap tng huyét hoc hoan toan (CHR)
khi budc vao nghién ciru so véi nhém mat CHR (77% so véi 56%). Thoi gian
séng toan bo lan luot 1a 95% sau 12 thang va 87% sau 24 thang.

Mot nghién ctiu ciia Hughes da cho thay mic du co dén 55% nguoi bénh
mang dot bién khang imatinib, nhung dap Gng véi nilotinib van duogc duy tri
[90]. Kha nang dat duoc dap ung DTTB phan 16n (MCyR), ddp ung DTTB
hoan toan (CCyR) va dap ng sinh hoc phan tir phan 16n (MMR) la khdng
kh&c biét gitta nhom c6 va khong c6 mang dot bién. Tuy nhién, ty 1& dap tng
thap hon & 26 ngudi bénh mang dot bién kém nhay véi nilotinib (nhu Y253H,
E255K/V va F359C/V). Pap ung DTTB phan 16n (MCyR) dugc ghi nhan
trong 19% cac truong hop nay va khong cé nguoi bénh nao dat dap ung
DTTB hoan toan (CCyR).

Nghién ctu cua Coutre trén 137 ngudi bénh BCMDT giai doan tién
trien khang hay khoéng dung nap imatinib[91]. Trudc bat dau nilotinib, c6
79% ngudi bénh sir dung liéu imatinib > 600 mg/ngay va 45% ngudi bénh sir
dung lidu > 800 mg/ngay. O thoi diém 24 thang sau diéu tri nilotinib, 56%
nguoi bénh dat dugce dap tng huyét hoc. Ty 1é dat dap tng DTTB phan 16n
(MCyR) va dap ung DTTB hoan toan (CCyR) lan luot 12 32% va 20%. Téc
d6 dat dap ung di truyén kha nhanh véi bang ching 1a thoi gian trung vi dé cé
MCyR la 2,8 thang. Ty Ié séng toan bo (OS) sau thoi gian 12 thang va 24
thang lan luot 12 79% va 67% [91].

O nguoi bénh BCMDT chuyén cap khang hay khdng dung nap imatinib,
dap ng van co thé dat dugc véi nilotinib [92]. C6 24% truong hop chuyén
cap dong tuy dat duoc dap ung huyét hoc trong thoi gian trung vi 1 thang,
trong d6 c6 60% ngudi bénh van duy tri dap Gng ndy dén 24 thang sau d6. Ty
1é dat dap eng DTTB phan 16n 1a 38%. G nhém chuyén cip dong lympho, ty
& dat dap ang DTTB phan I6n (MCyR) va dap tng DTTB hoan toan (CCyR)
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lan luot 13 52% va 32%. Tuy nhién dap ung khong duy tri duoc on dinh dén

24 thang. Ty & séng toan bo cia nguoi bénh BCMDT chuyén cap chi dat

42% sau 12 thang va 27% sau 24 thang [92]. Pén thoi diém nay, nilotinib van

chua dugc Cuc quan ly Thuc pham va Duoc pham Hoa Ky (FDA) c6ng nhan

str dung diéu tri bénh BCMDT giai doan chuyén cap [76].

Nghién cu ENACT la thir nghiém 1am sang pha 111 véi sé mau 16n nhat
vé nilotinib, bao gém 1422 ngudi bénh BCMDT giai doan man khang hay
khong dung nap véi imatinib. Khi phan tich dudi nhdm, cac tac gia da nhan
thay nhom tung dat dap ung DTTB véi imatinib nhung & mic kém t6i uu c6
nhiéu kha ning dat duoc dap tng DTTB phin I6n (MCyR), d4p tng DTTB
hoan toan (CCyR), dap ung huyét hoc hoan toan (CHR) hon so vé&i quan thé
chung. Ngoai ra, nghién ciru da chiing to duoc nhitng nguoi bénh > 60 tudi
van dat duoc nhimg dap tng véi nilotinib twong tw v&i quan thé chung. Dix
liéu an toan cua nilotinib cling twong tu nhu cac nghién ciu khac va khong
tang hon & nhém ngudi bénh 16n tudi [93].

Nilotinib va imatinib c6 tinh trang khéng dung nap chéo, dugc dinh
nghia 13 xuét hién lai doc tinh d6 3-4 hay doc tinh d6 2 nhung dai dang tuong
ty nhu khi st dung imatinib truée d6. Giam tiéu cau niang xay ra & mot sd
nguoi bénh imatinib va sau d6 xuét hién lai khi s dung nilotinib khién nguoi
bénh phai tam hodn diéu tri [94].

1.6 CAC NGHIEN CUU TAI VIET NAM VE BENH BACH CAU
MAN DONG TUY KHANG VA KHONG DUNG NAP IMATINIB
Imatinib di duoc str dung trong diéu tri bénh BCMDT tir nhitng nim

2005. Nhiéu cong trinh nghién cu da chang minh hiéu qua thuc su cua

imatinib trén bénh BCMDT méi chan doan ¢ cac giai doan bénh khéac nhau

[2-3-95-97]. Tuy nhién, sau thoi gian dai diéu tri imatinib, viéc khang thubc

la mot van dé dang lo ngai nhat. Trong tong két 10 niam, tac gia Nguyén Qudc
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Thanh ghi nhan c6 21,3% ngudoi bénh khang imatinib, trong d6 hon 3/4
truong hop 12 khang tha phat [98]. Tam soat dot bién khang thudc trén ving
kinase cua BCR-ABL dugc trién khai dau tién tai bénh vién Truyén Mau
Huyét Hoc TP.HCM vao nam 2008 va trg thanh mot xét nghiém chuan cho
tat ca cac truong hop khang thudc tai bénh vién nham lya chon nhiing diéu tri
chuyén d6i thich hop [99-100]. Trong nghién ctu caa Nguyén Quéc Thanh,
24/92 nguoi bénh khang imatinib (chiém 26,1%) mang dét bién ving kinase,
trong d6 pho bién nhat 1a cac dot bién M244V, F359C/V va G250E [101].

Piéu tri nhimg trudng hop khang thudc hay khéng dung nap tai Viét
Nam hién van gap nhiéu kho khan, chu yéu do viéc tiép can céc thudc uc ché
tyrosin kinase thé hé sau con han ché. Trudc nam 2015, da sé ngudi bénh
khang thudc s& dugc tang lidu imatinib tuy nhién két qua kha han ché. Nghién
ctru ctia Huynh Pac Vinh Phu di ghi nhan néu ngudi bénh dat dugce dap ung
DTTB phan I6n véi liéu cao imatinib thi két qua kha tét (ty 1é séng khong tién
trién bénh sau 3 nam 1a 100%). Nguoc lai, ty 18 séng khong tién trién bénh &
nhom khéng dat dap tng DTTB phan 16n sau 3 nim chi con 40,6% [4].

Hién nay tai nudc ta, nilotinib 1a thuc thé hé hai duy nhat duoc ap dung
diéu tri nhirng ngudi bénh khang thude hay khong dung nap vai imatinib. Tuy
nhién, cac nghién ciu vé nilotinib van con kha it oi véi s6 mau han ché.
Nghién ciu cia Co Nguyén Phuong Dung va cong su dénh gia 21 ngudi bénh
BCMDT khang hay khong dung nap imatinib, duoc chuyén sang diéu tri Véi
nilotinib liéu 400 mg 2 lan/ngay tai bénh vién Truyén Méau Huyét Hoc
TP.HCM. C6 48% ngudi bénh mang dot bién khang thudc. Sau 6 thang theo
ddi, 20/21 nguoi bénh dat dap tng huyét hoc hoan toan sau 1-3 thang s dung
nilotinib, nhung chi c0 5/21 nguoi bénh (24%) dat dap atng DTTB hoan toan.
Pac tinh thuong gap cua nilotinib 1a thiéu mau, giam tiéu cau, giam bach cau

hat, dau co khop, tang lipase, tang enzym gan va kéo dai doan QTc. Tuy



32

nhién cac tac dung phu nay thuong & mic do nhe va dé kiém soat bang diéu
tri hd tro [6]. Mac di nghién ctu nay phan tich duge dap tng di truyén té bao
va tc dung som sau nilotinib, nhung do thoi gian nghién ctu trong ddi ngan
(v6i 9 thang theo di tir thang 10/2014 dén thang 06/2015) nén khdng thé
danh gia duoc cac dap tng sau hon sau 12 thang von la thoi gian quan trong
dé nilotinib thuc su ¢ hiéu qua. Mit khéc, sé luong mau caa nghién ctu nay
con it, khéng du dé danh gia thoi gian séng toan bo va thoi gian song khong
tién trién bénh mot cach chinh xac, ciing nhu khé phan tich cac mdi tuong
quan cua giita cac yéu té va kha nang dat dap (ing voi thuéc.

Gan day nhét 1a nghién ctu cua tac gia Luu Thi Thu Huong va cong su
trén 69 ngudi bénh BCMDT that bai véi imatinib, duoc chuyén doi sang
nilotinib liéu 300 mg 2 lan/ngay tai Vién Huyét Hoc Truyén Mau Trung
Uong. Ty lé dat dap ung huyét hoc hoan toan véi nilotinib 1a 40,9% sau 3
thang. Ty 1é dap tng DTTB hoan toan sau 6 thang va 12 thang diéu tri lan
luot 12 40,82% va 41%. Tac dung phu thudng gap 1a giam tiéu cau, giam bach
cau hat, thiéu mau, d6 da, dau co, dau dau, cha yéu ¢ mirc do nhe. [102]. Tuy
nhién, nghién ctu nay mac du cé thoi gian nghién ciu dai hon (1 nam tr
thang 12/2015 dén 12/2016) va s6 mau nhiéu hon nhung van chwa danh gia
duogc cac dap ang sinh hoc phan tir, thoi gian sbng con va mau nghién ciru chi
bao gdm nhom khéang imatinib. Ngoai ra, cac tac gia ciling chua dua vao phan
tich yéu t dot bién khang thudc vén c6 kha nang anh huong 16n dén két qua
diéu tri.

Nhu vay, trong tuwong lai, cac bénh vién tai Viét Nam can c6 nhiing
nghién ctu vé nilotinib véi s6 mau Ion hon va thoi gian theo ddi dai hon dé
c6 thé tra loi cac van dé lién quan dén thoi gian song con ciing nhu thoi gian
séng khoéng tién trién bénh. Dong thoi cac nghién cau nay nén gop phan phan

tich duoc cac yéu td c¢d kha ning anh huong dén két qua diéu tri nilotinib.
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Pay chinh 13 nhitng diém chinh yéu gidp ching ta c6 nhiing chién luoc 1au
dai nham téi wu hoa viéc kiém soat bénh BCMDT khang hay khéng dung nap

imatinib.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP

NGHIEN CUU
2.1 POI TUQNG NGHIEN CUU
Cd& mau cua nghién ciu duoce xac dinh theo céng thic:
ZZ o X 1 -
(1—5] p( p)
dz

N =

Véi :

v’ p:la ty 1€ wdce tinh dua trén nghién ctru trude d6. Dya vao nghién
ciru cua Koren-Michowitz va cong su [103], ching t6i chon
p=0,93 (twong duong voi ty 18 sdng toan bd sau 1 nim & nguoi
bénh bach ciu man dong tuy giai doan man khang hoac khong
dung nap imatinib duoc diéu tri vai nilotinib 1a 93%).

V' Zauny: hé s6 tin cdy. Chung t6i chon do tin ciy 95%, tuong
duong chi sb Za-an) la 1,96.

v’ d: sai s6 cho phép (d = 0,05).

T d6 chang toi tinh dwogc ¢ mau N = 100 nguoi bénh. C& mau téi
thiéu sau khi tinh thém 10% hao hut 14 110 ngudi bénh.

Trong qué trinh nghién ctru, chung t61 da xac dinh dwoc 112 nguoi
bénh trén 18 tudi duoc chan doan bach ciu man dong tuy giai doan man
khang hoac khdng dung nap imatinib tai bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc
thanh phé H6 Chi Minh tir thang 1/2015 dén thang 12/2017 dap ung voi cac
tiéu chuan sau :

2.1.1 Tiéu chuan lya chon:
e Khéng st dung thube @re ché tyrosin kinase nao khac ngoai imatinib

trude khi chuyén sang nilotinib.
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e Khong c6 dot bién khang thude hodc c6 dot bién con nhay véi nilotinib
(nhu M244V, L248V, G250E, Q252H, E275K, D276G, V299L,
T315A, F317L, M351T, E355A/G, L387F, F486S)

e Trudc khi str dung nilotinib, nguoi bénh c6 chirc nang gan, than, dién
giai nam trong gi6i han binh thuong.

e Khong mang thai hoac cho con b.

e Khéng co tién sir viém tuy cap.

e Khong c6 nhiing tién can tim mach c6 thé gay bat loi cho qua trinh diéu
tri nilotinib (nhu QT kéo dai, suy tim sung huyét hodc ting huyét ap
chua kiém soat duoc, nhdi mau co tim hodc dau that nguc khong on
dinh trong vong 12 thang, rbi loan nhip ning).

e Khong mac nhiing bénh 1y ndi khoa chua kiém soat dugc.

e Khong méc nhitng bénh 1y &c tinh khéc.

e Phai duoc theo ddi lién tuc dén lac cham dut nghién ctru.

2.1.2  Tiéu chuan loai trir:

e Khong duoc theo ddi lién tuc dén lac chadm dit nghién ctu.

e Khong tiép tuc nghién ctru do mang thai trong qué trinh nghién ctru hay
khong dong ¥ tiép tuc tham gia d¢é tai.

% Phdn bé déi twong nghién ciru
112 ngudi bénh BCMDT giai doan man (bao gom 93 ngudi bénh khang

imatinib va 19 ngudi bénh khoéng dung nap thudc). Trong nhom khéang
imatinib, c6 41 nguoi bénh trude d6 ting sir dung liéu cao imatinib trudc khi
bat dau nilotinib. Su phan bd nguoi bénh trong nghién cau duoc thé hién
trong Hinh 2.1. Cac nguoi bénh ngung diéu tri do bat ky nguyén nhan

gi ciing duoc theo dai dén khi két thuc nghién ciu.
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Chan doan BCMDT
khang/khong dung nap
imatinib li¢u chuin
(n=112)
Khang imatinib Khong dung nap
(n=93) imatinib
(n=19)
' v
Tang lieu Khong ting
imatinib licu
(n=41) (n=52)
I |

Nilotinib Nilotinib
(n=93) (n=19)

Ngung diéu Duy tri Duy tri Ngung diéu
tri nilotinib nilotinib tri
(n=27) (n = 66) (n=11) (n=38)
Ti vong T vong
(n=1) (n=0)

Hinh 2.1: Sor d6 phan bé ngwoi bénh trong nghién cizu

2.2 PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1 Thiét ké nghién ciru
Thiét ké nghién ctru md ta hang loat ca, tién ctu.
2.2.2  Noi dung va cac bién soé nghién ciru
2.2.2.1 Nghién citu vé dic diém 1am sang va sinh hoc cia nguwoi
bénh khang hay khdng dung ngp imatinib
< Dic diém 1am sang
— Déu hiéu thiéu mau: da xanh, niém nhat, kho thé khi ging stc,

mach nhanh.
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DAu hiéu xuét huyét: nhu bam da, chdy mau niém mac, chdy mau
mili, chay mau nudu rang...

DAu hiéu nhiém trung: s6t, mdi kho, ludi do, ap xe...

Lach to: dugc xac dinh trén 1am sang, khi so duogc khdi lach nam
dudi ha suon trai.

Gan to: dugc xac dinh trén 1am sang, khi s& dugc bo dudi cua thuy

gan nam dudi ha suon hay chi€u cao gan trén 14 cm.

¢ DPac diém sinh hoc

Mtc Hemoglobin (Hb) (don vi: g/dL): dugc ghi nhan trén xét
nghiém phan tich té bao mau trudc khi bat dau nghién ctru

S6 luong bach cau (don vi: x 10%/L): dugc ghi nhan trén xét nghiém
phan tich té bao mau trude khi bat dau nghién ctru

S6 lwong tiéu cau (don vi: X 10%L): duoc ghi nhén trén xét nghiém
phan tich té bao mau trude khi bat du nghién ctru

Ty 1é té bao non trong tiy xuong (don vi: %): duoc ghi nhan trén
xét nghiém hinh thai tiy xuong trudc khi bat dau nghién ctu.

Ty 1¢ té bao mang nhiém sac thé Philadelphia (don vi: %): dugc xéac
dinh bang k¥ thuat lai huynh quang tai chd (FISH) trudc khi bat dau
nghién ctu.

Dot bién khang imatinib: 1a nhitng dot bién diém trén ving kinase
cua BCR-ABL, duoc xac dinh bﬁng ky thuat giai trinh ty gen truc

tiép vao thoi diém chan doan khang hay khong dung nap imatinib.

2.2.2.2 Ddnh gid dip vng vé huyét hec, di truyén té bao, sinh hec

phan ti va thoi gian séng con sau khi diéu tri véi nilotinib

Dap tng vé huyét hoc: duge xac dinh bang céac chi s6 té bao mau

ngoai bién va kham 1am sang ¢ mdi thang sau diéu tri nilotinib.
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— Pap tng vé di truyén té bao: dugc xac dinh bang ty 18 NST Ph+ ¢
mdi 3 thang sau diéu tri nilotinib.
— Daép ung vé sinh hoc phan tir: duge xac dinh bang ty 16 BCR-ABL ¢
mdi 3 thang sau khi ngudi bénh da dat duoc dap Gmg di truyén té
bao hoan toan (CCyR).
— Tinh trang tién trién bénh: dua vao cac chi s té bao mau ngoai bién
va tuy xuong.
— Tinh trang tir vong va nguyén nhén tir vong (néu c6).
— Thoi gian séng thém (sau diéu tri), bao gom:
v Thoi gian sng thém toan bd
v Thoi gian song thém khong tién trién bénh
2.2.2.3  Xdc dinh ty 1¢ cdc déc tinh sau khi diéu tri nilotinib.
— Ty 1& doc tinh lién quan dén huyét hoc: nhu ty 1& ngudi bénh xuat
hién thiéu mau, giam bach cau hat va giam tiéu cau toan b, ciing
nhu ty 1€ nguoi bénh c6 nhitng ddc tinh nay & do 3-4.
— Ty 1é doc tinh khong lién quan huyét hoc: tiy ddc tinh xuat hién &
mdi ngudi bénh déu duge ghi nhan va phin d6 tuong Gng
— Ty 1& nguoi bénh phai ngung diéu tri do doc tinh murc do nang.
2.2.3 Cac ky thuat xét nghiém s dung trong nghién cau
2.2.3.1 Ky thudt xét nghiém huyér do
Xét nghiém huyét do duoc thuc hién theo quy trinh chuan cua khoa
Huyét Sinh Hoc — Bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM dua vao ky
thuat da duoc mo ta chi tiét bai Greer va cong su [104]. Mau mau tinh mach
s& duoc thu nhan trong céc dng c6 chira chat chdng dong EDTA va duogc giir
trong nhiét d6 phong. Mau mau s& duoc xir Iy va phan tich trong vong 8 gio.
Cac chi so té bao mau duoc xac dinh bang may dém té bao tu dong. He

théng nay hoat dong theo nguyén tic phan tan anh sang. Trong d6, mdi loai té
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bao mau c6 mac d6 phéan tan anh sang khac nhau. Su khac biét nay sé dugc
phat hién bang mét bo cam quang va chuyén thanh cac tin hiéu dién, sau do
duoc tinh toan va bao céo két qua tuong ung.

Bén canh d6, miu mau nay ciing dugc s dung dé 1am xét nghiém phét
mau ngoai bién. Ky thuat vién dat can than mot giot mau o dau cua lam sach,
sau d6 nhanh chéng kéo dan déu giot mau trén lam. Tiéu ban dugc nhuom
Giemsa va doc dudi kinh hién vi nham xac dinh céc théng tin sau: cong thirc
bach cau; hinh thai hong cau, bach cau va tiéu cau; do tap trung tiéu cau; ty Ié
té bao non; nhiing bat thuong khac trén lam.

2.2.3.2 Ky thudt xét nghiém tiy do:

Xét nghiém tay d6 duoc thuc hién theo quy trinh chuan cua khoa Huyét
Sinh Hoc — Bénh vién Truyén Méau Huyét Hoc TP.HCM dua vao k¥ thuat da
dugc md ta chi tiét bai Greer va cong sy [104]. Dich tay sau khi dugc hut
thdng qua k¥ thuat choc hat tay xuong véi kim chuyén dung s€ dugc dan 1én
cac lam.

Tién hanh nhuém Giemsa hodc nhuéom Wright cac lam tay, néu & giai
doan tién trién hoic chuyén cap duoc nhuém thém peroxydase (MPO), sudan
den, P.A.S. Sau khi chuan bi lam k¥ ludng, bac si c6 chuyén mén sé tién hanh
doc va phan tich céc tiéu ban, nham cung cép cac thong tin nhu: mat do tay;
dic diém hinh thai va sb luong cua tirng dong té bao; sy phan b cua cac dong
té bao; ty 1¢ té bao dong tay va dong hdng cau; sy truong thanh caa nhan va
nguyén sinh chat; su xam nhap cua cac té bao bat thuong; ty & té bao non
trong tuy xuong...

2.2.3.3 Ky thudt lai hupnh quang tgi ché (FISH)

K§ thuat lai huynh quang tai chd (FISH) dugc ap dung dé chan doan va

theo doi dap ung di truyén té bao trong bénh BCMDT. K¥ thuat nay duoc
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thuc hién theo quy trinh chuan caa khoa Di truyén hoc phan ti caa Bénh vién
Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM.

Nguyeén tic cua ky thuat 1a st dung nhimg doan do ¢ gan huynh quang
nham danh diu gen ABL va BCR. Cu thé, mau do sé& twong ng véi gen ABL
va mau xanh I cdy sé tuong tng vai gen BCR. Khi ¢0 hién twgng hoa nhap 2
gen nay trong t6 hop gen ung thu BCR-ABL thi s& bat gap thém tin hiéu mau
vang. Dya vao viéc xac dinh nhitng tin hiéu mau vang trén 200 té bao lién
tiép, s& gitip xac dinh ty 1¢ té bao con NST Ph+.

Thiét bi thyc hién: Kinh hién vi huynh quang BX51(Olympus).

Hoéa chét: Kit doan do dic hiéu BCR/ABL Plus Translocation, Dual
Fusion Probe (Cytocell).

2.2.3.4 Ky thudt dinh lwong gen bang PCR (RQ-PCR)

Ky thuat dinh lwong gen bang PCR duoc ap dung dé theo ddi dap tng
sinh hoc phan tu trong bénh BCMDT. Ky thuat nay duoc thuc hién theo quy
trinh chuan cua khoa Di truyén hoc phan tir cia Bénh vién Truyén Mau Huyét
Hoc TP.HCM.

Nguyén tac chung: Mau méau hay mau tay xuong tir nguoi bénh duoc xur
ly ly giai hong cau, dé c6 mau thuan bach cau cho qué trinh phan tich. Cac
RNA théng tin (MRNA) sé& dugc ly trich va chuyén thanh cDNA bang nhitng
doan moi chuyén biét trong mot phan tmg phién ma nguoc. Chinh nhiing
cDNA nay dugc sir dung trong phan tng PCR dinh lugng cho ca to hop gen
BCR-ABL va gen tham chiéu lam ching (“gen gifr nha”). Gen tham chiéu 12
loai gen xuét hién trong té bao binh thuong, duoc dung lam nén tang dé tinh
toan cac gen bénh. Tai Bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM, ching
t6i chon ABL la gen tham chiéu cho phan tng PCR dinh luong. Két qua dugc
thé hién bang ty & cua s6 ban sao BCR-ABL / gen ABL va dugc chuyén doi
theo quy chiéu théng nhat trén thé giéi IS.
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Thiét bi: Hé thong Realtime PCR SaCycler-96(Sacace Biotechnologies).
Hoa chat: Kit BCR/ABL p210 One-Step (Entrogen)
2.2.3.5 Ky thudt gidi trinh tze gen truc tiép

Ky thuat giai trinh tu gen truc tiép (phuong phap Sanger) duoc ap dung
dé tam soat dot bién ving kinase cia BCR-ABL & nhiing ngudi bénh khang
hay khéng dung nap imatinib. K¥ thuat nay duoc thuc hién theo quy trinh
chuan cua khoa Di truyén hoc phan tir cia Bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc
TP.HCM.

Nguyén tic chung: MAu tiiy xuwong hoic mau ngoai bién s& duogc chiét
tach RNA thong tin. Sau d6 tién hanh tong hop cDNA tir nhitng mRNA nay
bang enzym phién mi nguoc (Reverse transcriptase). Ving gen cua ABL
kinase trong to hop gen BCR-ABL s& duoc khuéch dai. Tuy nhién dé han ché
su khuéch dai ving gen ABL binh thudng, doan moi duoc dung s& gom 1 moi
xubi trén BCR va 1 moi nguoc trén ABL. Sau khi tinh sach va kiém tra san
pham, nhitng cDNA cua ving ABL kinase ndy dugc dua vao phan tng giai
trinh ty. Két qua s& dugc so sanh véi mau trinh tu chuan tir NCBI Blast center

(Hinh 2.2).
ﬂl A WY l
Al \ N\ I /\-{ \ /\( \ \ (\/’ \ : :! § Q
} \Uj U! \ \ /\“ J A'A :} v\ V| \ \ \
GCC|CAT |GCT AAC|TTC |ATC ACCIATG| AAG
Binh thuong 395|396 |397 358 | 359 360 243 | 244| 245
Ala | His | Ala Asn |[Phe | lle Thr | Met| Lys
CGT ATC GTG
pgegiak 396 359 =
Dét bién I 244
Arg = Val
H396R F3591 M244V

Hinh 2.2: Két qud gidi trinh tw gen tim dét bién khang imatinib
Thiét bi: Hé théng giai trinh ty gen bang dién di mao quan ABI 3500
(Applied Biosystems).
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Hoéa chit: khuéch dai gen BCR/ABL bang mdi xudi 230FL va mdi
nguoc R1 st dung kit unit TaKaRa Taq™ HotStart Polymerase (Takara); giai
trinh ty ving ATP-biding cua ABL bang mdi F2, F3, R2 va R1 sur dung kit
BigDye Terminator Version 3.1 (Applied Biosystems).

2.2.3.6 Ky thudt sinh hda

Xét nghiém sinh héa duoc thyc hién theo quy trinh chuan cua khoa
Huyét Sinh Hoc — Bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM va duoc kiém
dinh dinh ky.

2.2.3.7 Chdn dodn hinh dnh

Céc xét nghiém chan doan hinh anh nhu Xquang, siéu 4m va dién tim
duoc thuc hién theo quy trinh chuan caa khoa Chan doan hinh anh — Bénh
vién Truyén Méau Huyét Hoc TP.HCM.

2.2.4 Quy trinh nghién cau

2.2.4.1 Ldp hé so chi tiét

e Tiép xtic, giai thich qué trinh nghién ctru véi ngudi bénh.
e Tién hanh khai thac cac tién sir bénh théng qua hoi ngudi bénh va tra
ctru ho so, bao gdom:
v’ Thoi diém chan doan bénh BCMDT.
v’ Thoi diém khéi dau diéu tri véi imatinib liéu chuan.
v Nhiing dap tng timg dat dugc voi imatinib liéu chuan.
v Thoi diém chan doan khang hay khong dung nap imatinib.
v/ Qua trinh tang liéu imatinib sau khi chan doan khang hay
khong dung nap va két qua cua liéu phap ting lidu nay.
v Bénh 1y ndi ngoai khoa, mang thai, cho con b...
e Tién hanh thim kham toan dién nguoi bénh, xac dinh cac triu chiing

nguoi bénh dang co.
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2.2.4.2 Khdo sdt cdc diac diém 1am sang, sinh hec cia ngwoi bénh
trwéc Khi bdt dau diéu tri nilotinib
% Khdo sat 1am sang
e Tién hanh kham tong quat ngudi bénh, danh gia kich thudc gan, lach,
hach, su hién dién ctia bénh xam lan cic co quan.
e Danh gia tong trang nguoi bénh theo thang diém ECOG (Phu lyc 5).
¢ Khdo sat cac xét nghiém sinh hoc

e Huyét d6, bao gdm phét mau ngoai bién.

e Tuy do.

e Tam soat dot bién khang thudc bang k¥ thuat giai trinh tu gen.

e Ky thuat lai huynh quang tai chd, nham xac dinh ty 1¢ NST Ph+.

e Sinh héa nhu AST, ALT, Bilirubin toan phan, Bilirubin truc tiép,
Creatinin, BUN, Amylase, Lipase, dudong huyét, HbA1C, chirc ning
tuyén giap (FT3, FT4, TSH).

e Xét nghiém thai & nguoi bénh nit trong do tudi sinh no.

e Siéu am tim, danh gia phan xuat tbng mau va su hoat dong cua tim.

e Do dién tim 12 chuyén dao, xac dinh chiéu dai doan QTec.

2.2.4.3 Tién hanh diéu tri véi nilotinib

Phéc d6 diéu tri: Str dung nilotinib liéu 400 mg x 2 lan/ngay [105-106].
Phiac d0 nay da duoc phé duyét tai Bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc
TP.HCM

Pé dam bao hiéu qua thudc dat toi vu, nguoi bénh can tuan tha nhiing
diéu sau day:

e Hai lan udng thudc can cach nhau chinh xac 12 gid d¢é dam bao nong
d6 thudc trong co thé.

e Khong duoc in trude udng nilotinib 2 gid va sau udng thude 1 gid.
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e Khéng duogc nghién nhé hodc ngdm thudc trong nude khi st dung.
e (6 thé dugc hd tro véi thude chdng nén 6i trong vai lidu dau tién.
2.2.4.4 Theo ddi trong qua trinh diéu trj véi nilotinib
Nguoi bénh duoc theo dbi va danh gia 1am sang va cac xét nghiém sinh
hoc theo Bang 2.1 cho dén khi két thic nghién ctu hodc khi nguoi bénh
ngung diéu tri.
Vé sinh hoc, ¢6 2 nhdm xét nghiém ngudi bénh duge theo ddi dinh ky:
— Nhom xét nghiém danh gia dap tGng véi diéu tri, gom huyét 46, FISH
va PCR. Theo Mang 1udi bénh bach cau Chau Au, c6 thé str dung ca 2
phuong phap FISH va RQ-PCR dé xac dinh dap tng di truyén té bao.
Nham t6i uvu héa van dé chi phi nhung van dam bao yéu cau cua nghién
ctru, x€t nghiém FISH s€ dugc thuc hién trong 6 thang dau tién, von la
thoi diém can thiét dé ngudi bénh dat dap tng di truyén té bao hoan
toan. Sau khi NST Ph+ am tinh, k¥ thuat FISH khong thé xac dinh
duoc tiép muc d6 dap tmg sau hon, do d6 xét nghiém RQ-PCR sé& duogc
tién hanh tir thang thir 6 tro di.
— Nhoém xét nghiém theo ddi doc tinh lién quan dén diéu tri, gdm sinh
héa, dién tam dd, siéu Am tim.
Tat ca nguoi bénh déu dugc theo ddi sy séng con va tinh trang tién
trién bénh. Nhitng ngudi bénh phai ngung diéu tri vi bat ky nguyén nhan gi
cling dugc theo dbi tinh trang séng con va tién trién bénh dén khi két thic

nghién cuu.
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Bang 2.1: Bang lich trinh theo di nguwoi bénh diéu tri véi nilotinib

Théng tai kham

Tuan tai kham

Kham lam sang, danh gia

2
8

3

4

5

6

7

8

9

12 16 20 24 28 32 36

10

xam lan cua bénh % R I R Rl Il e %
Pdnh gid tudn thi diéu
tri, tdc dung phy, nhang | X X| X[ X | X | X | X|X|X]|X X
thuéc sir dung kém theo
Huyét do X X[ X[ X[ X[|[X]|X[X]|X]X X
Sinh  héa (AST, ALT,
Amylase, Creatinin, | X XX | X | X | X[ X | X]|X|X X
Glucose)
Dién tam do X X|IX[X|IX]|X][X]|X]X]|X X
Siéu am tim X X
Xet nghi¢gm DTTB (FISH) X X X
Xét nghiém dinh Ilwong

X X X

BCR-ABL

Thang tai kham

Tuan tai kham

Kham lam sang, danh gid xam

, X X X X X X
lan cua bénh
Panh gid tudn thi diéu tri, tac
dung phu, nhiing thudc sir X | X | X X | X X
dung kem theo
Huyét do X | X[ X X | X X
Sinh héa (AST, ALT, Amylase,

N X | X | X X | X X

Creatinin, Glucose)
Pién tam do X | X[ X X | X X
Siéu am tim X X
Xét nghi¢m DTTB (FISH) X X
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Xét nghiém dinh lwong BCR-

ABL

X X X X

2.2.4.5 Thu thdp va xi Iy sé ligu, viét bao céo.
S6 lidu duoc thu thap tir cac hd so bénh &n cua cac ngudi bénh thoa tiéu
chuan chon mau. Sau dé sé lidu dugc xu ly, tong két va viét bao céo.
2.2.5 Céc tiéu chuéan danh gia
2.25.1 Tiéu chudn phdn nhém nguy co theo Sokal
Dua vao tudi (ndm), chiéu cao lach (cm), s luong tiéu cau (x 109/L) va
s6 luong té bao non trong méau ngoai bién (%) llc chan doan.
Cong thire tinh chi s6 Sokal [107]:
= Exp 0.0116 x (tudi — 43.4) + 0.0345 x (kich thudc lach — 7.51) + 0.188 x
[(s6 lwong tiéu cau/ 700)2 — 0.563] + 0.0887 x (ty 1& té bao non — 2.10)
Puoc chia thanh 3 nhom:
v' Nhém nguy co thap: < 0,8 diém
v Nhém nguy co trung binh: tir 0,8 d¢én 1,2 diém
v'Nhém nguy co cao: > 1,2 diém.
2.2.5.2 Tiéu chudn phdn nhém nguy co theo EUTOS
Dua vao ty 18 bach cau &i kiém (%), kich thudc lach dudi ha suon (cm).
Cong thie tinh chi sé6 EUTOS [108]:
= (7 x ty 1& bach cau &i kiém) + (4 x kich thudc lach dudi ha suon)
Puoc chia thanh 2 nhom:
v Nhém nguy co thdp: < 87 diém
v Nhém nguy co cao: > 87 diém
2.2.5.3 Tiéu chudn xdc dinh khang imatinib
Nguoi bénh dugc xem 1a dé khang véi imatinib khi khong dat duoc dap

tmg nhu mong mudn véi imatinib. Cu thé hon, tiéu chuan dé khang voi



47

imatinib duoc sir dung trong nghién ciu nay dua theo khuyén cao cua ELN
2013 [109]. C6 hai dang dé khang véi imatinib:
e Khang nguyén phat: khi khong dat dap ung tai nhitng méc thoi gian
tuong ng:
o Khong dat dap ung huyét hoc hoan toan trong 3 thang
o Khong dat dap ung DTTB mot phan trong 6 thang
o Khong dat dap tmg DTTB hoan toan trong 12 thang
o Khong dat dap ung SHPT phan 16n sau thoi gian 12 thang.

o Khdng thir phdat: Khi nguoi bénh da dat duoc dap ung budc dau voi
imatinib (theo tiéu chuan téi wu cua ELN 2013, Bang 1.1), va tré nén
mat cac dap tmg ndy sau mot thoi gian diéu tri.

2.2.5.4 Tiéu chudn xdc dinh khong dung ngp imatinib
Mot nguoi bénh dugc chan doan khong dung nap imatinib khi xuat
hién (1) bat ky doc tinh khong phai huyét hoc nao tir d6 3 tro 1én hay (2) doc
tinh tir d6 2 tro 18n nhung kéo dai trén 1 thang hodc tai di tai lai trén 3 1an bat
ké giam liéu hay diéu tri hd tro tdi da, hodc (3) doc tinh huyét hoc d6 4 kéo
dai trén 7 ngay [69].
2.2.5.5 Tiéu chudn xdc dinh giai doan man ciia bénh BCMDT
Theo tiéu chuan cua té chuc y té thé gi¢i WHO, bénh bach cau man
dong tay s& duoc chia hanh 3 giai doan: Giai doan man, tién trién va chuyén
cap (Phu luc 3). Do nghién ctu chi han ché & nguoi bénh giai doan man, nén
nhom giai doan tién trién hay chuyén cap khong dugc chon vao mau nghién
ctru. Nhu vay ngudi bénh trong nghién ctu phai thoa tat ca tiéu chuan quan
trong sau:
e Ty 1& té bao non trong tily va trong méu ngoai bién < 10 %
¢ Basophil & mau ngoai bién <20%

o Khong c6 xam lan ngoai tiy



48

e Khong c6 tiéu chuan xép vao giai doan tién trién hay chuyén cap
(theo phu luc 3).
2.2.5.6 Tiéu chudn dinh gid ddp vng huyét hoc
Theo hudng dan caa ELN 2013 [109], dap ung huyét hoc hoan toan
khi:
o Tiéu cau: 150 - 450 x 10%/L
o Bach cau: 4 - 10 x 10%/L
o Phét mau ngoai bién: khong hién dién té bao non
o Lé&ch khong to
Néu khéng thoa mot trong nhitng tiéu chuan trén, ngudi bénh duoc xem
1a khong dat dap tng huyét hoc hoan toan.
2.2.5.7 Tiéu chudn ddnh gid ddp #ng di truyén té bao
Theo huéng dan cia ELN 2013 [109], dap tGng di truyén té bao, chia
thanh 4 mac chinh sau day:
v Déap tng DTTB mot phan (PCyR) 1a khi ty 16 NST Ph 1 - 35%
v' Pap tmg DTTB hoan toan (CCyR) 14 khi ty 16 NST Ph bang 0%.
v’ DPap ung DTTB phan 16n (MCyR) 1a khi ty 18 NST Ph <35%
(bao gdbm PCyR va CCyR).
v' Khong dat dap ung DTTB t6t khi ty 18 NST Ph > 35%
2.2.5.8 Tiéu chudn ddnh gid ddp vng sinh hoc phan ti
Theo huéng dan cua ELN 2013 [109], dap tng sinh hoc phan tir, chia
thanh 2 muc nho sau day:
v' Dap tng SHPT phan 16n (MMR) 1a khi ty 1é ban sao cta t6 hop
gen BCR-ABL <0,01%
v' Dap tng SHPT hoan toan (CMR) 14 khi ban sao cua to hop gen
BCR-ABL am tinh 2 1an lién tiép bang k¥ thuat RQ-PCR.
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2.25.9 Tiéu chudn ngwng diéu tri do khéng dat ddp vrng nhw
mong muén.
Nguoi bénh ¢ thé dugce ngung diéu tri nilotinib néu nhu xac dinh that
bai voi diéu tri nilotinib. Theo huéng dan cia ELN 2013 [109], that bai V&i
diéu tri nilotinib buéc 2 khi:

e Tai thoi diém 3 thang, nguoi bénh khong dat dap tng huyét hoc hoan
toan (CHR) hay NST Ph+ > 95% hodc xuét hién dot bién moi.

e Tai thoi diém 6 thang, ngudi bénh c6 BCR-ABL>10% va/hay NST Ph+
> 65% va/hodc xuat hién dot bién mai.

e Tai thoi diém 12 thang, ngudi bénh c6 BCR-ABL>10% va/hay NST
Ph+ > 35% va/hogc xuat hién dot bién moi.

e Tai bat ctr thoi diém nao, ngudi bénh c6 (1) mat dap tng huyét hoc
hoan toan (CHR) hay (2) mét dap tmg DTTB hoan hoan (hoic dap tmg
DTTB mdt phan), hay (3) xuat hién dot bién méi hodc (4) duoc khang
dinh mat dap tng SHPT phan 16n hoic (5) phat sinh dot bién c6 tinh
chat dong méi o nhiing té bao dang mang NST Ph+.

Khi phai ngung diéu tri do khong dat ddp Gmg nhu mong mudn, nguoi
bénh van duogc theo ddi lién tuc cho dén khi tir vong hoic cham dut nghién
cuu.

2.2.5.10 Tiéu chudn xdc dinh bénh tién trién

Nguoi bénh dugce xac dinh cé bénh tién trién khi bénh chuyén tur giai doan
man lén giai doan tién trién/chuyén cap hodc tir giai doan tién trién 1én giai
doan chuyén cap. Nhiing tiéu chuan xac dinh giai doan tién trién hay chuyén
cép duoc thé hién trong Phu luc 3.

2.2.5.11 Tiéu chudn xdc dinh déc tinh lién quan dén diéu tri
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Doc tinh vé huyét hoc va khong huyét hoc duoc danh gia va phan do

dwa theo tiéu chuan caa Vién Ung Thu Qudc Gia Hoa Ky NCI, phién ban 4.0

[82]. Mot sb tac dung phu thuong gap quan trong caa nilotinib dugc md ta chi

tiét trong phu luc, nhu: thiéu méu, giam bach cau, giam tiéu cau, réi loan cac

chi s6 sinh hda, nén 6i, tiéu chay, dau dau, tic dong mach.... (Phu luc 4).

2.2.6 Xirly sé liéu

— Céc dit liéu duoc nhip vao may tinh va phan tich bang chuong trinh SPSS
20.

— Céc bién sd dinh tinh dugc mo ta bang bang phan phdi tan s ty 18 %

— Céc bién s6 dinh luong duoc mo ta bang sb trung vi va khoang gidi han
giita gia tri cao nhat va thap nhat

— Khi so sanh hai ty 18, dung phép kiém 2 .

— Panh gia hiéu qua diéu tri qua thoi gian song toan b (OS) va thoi gian
song khong tién trién bénh (PFS): sir dung phuong phap Kaplan Meier dé
wdc luong ty 16 sébng sét va so sanh bang phuong phéap log-rank test 2
chiéu. Gia tri p<0,05 duoc xem 13 c6 ¥ nghia thong ké.

v' Thoi gian song toan bd (OS): 1a thoi gian tir lic ngudi bénh bat dau
diéu trj v6i nilotinib cho dén luc tir vong hoidc chAm dit nghién ciru.

v' Thoi gian song khong tién trién bénh(PFS): 14 thoi gian tir lac bat dau
diéu tri nilotinib dén 1an theo ddi cudi cung hodc dén khi c6 déu hiéu
tién trién bénh (chuyén sang giai doan tién trién hodc chuyén cap) hay
tir vong. Thoi gian s& duoc ghi nhan theo bién ¢b nao xay ra dau tién.

— Trinh bay két qua cta sb liéu dudi hinh thirc bang va biéu d6 bang chuong
trinh Excel 2010 va GraphPad Prism 6.

2.3 PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

—  Pbiadiém nghién ctru: Bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM.
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—  TAt ca cac xét nghiém trong nghién ctru déu duoc thyc hién tai cac khoa
Huyét Sinh Hoc, D1 Truyén Hoc Phan Tt cua Bénh vién Truyén Mau
Huyét Hoc TP.HCM.

— Cac nguoi bénh duoc chan doan khang hay khong dung nap imatinib
trong khoang thdi gian tir thang 01/2015 dén thang 12/2017 tham gia vao
nghién ctru. Cac ngudi bénh dugc theo ddi lién tuc dén thang 12/2018
nham dam bao nguoi bénh cudi cung vao thang 12/2017 co6 thé dat duoc
khoang thoi gian theo doi 1 nam dé danh gia cac dap tmg DTTB va sinh
hoc phan tu.

— SO lidu duoc tong két, phan tich va viét bao céo tir thang 12/2018 dén
thang 2/20109.

2.4 PAODPUC Y HQC

— Nilotinib d3 dugc dua vao diéu tri chuan danh cho nhiing nguoi bénh bach

cau man dong tay khang imatinib hodc khong dung nip imatinib tai Bénh
vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM. Phac dd diéu tri v6i nilotinib da
duoc thong qua Hoi dong thude va diéu tri ctia bénh vién. Pay 1a mot
nghién ctru nham mo ta nhiing loi ich ciing nhu mic d6 an toan khi sir
dung nilotinib trong thuc hanh diéu tri. Do d6, khong c6 su can thiép hay
str dung thubc thir nghiém nao trong nghién ciru nay.

— Viéc tham gia nghién ctru phu thudc vao su déng thuan tuyét ddi cua nguoi

bénh, khéng co6 sy thuc ép hay rang budc vé tai chinh ciing nhu khong c6
su phan biét gitra cdc nguoi bénh trong nghién ctru.

2.5 SODPO NGHIEN cUU
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hay khong dung nap imatinib

l

[ Nguoi bénh chan doan khang

Tham kham
lam sang
trude nghién ciru

Xét nghiém huyét do,
tay do, DTTB,
dot bién khang thuoc

Nghién ctru dic diém lam sang
va sinh hoc

\ 4

Diéu tri
nilotinib 400mg x 2 lAn/ngay

Xét nghi€m theo doi w Thelo df)iq tinh trang
huyét do, FISH, > | < tién trién bénh,
PCR J L song con

Pinh gia dap tng diéu tri
va thoi gian song con

Theo doi doc tinh
khong huyét hoc thong

{ qua tham kham lam

Theo ddi doc tinh w
huyet hoc thong qua
xét nghiém huyet do J

r

v

sang, xét nghi€ém
sinh hoa, dién tim...

v
Xac dinh ty 1€ cac doc tinh
sau dieu tri nilotinib

Hinh 2.3: So' d6 nghién citu
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CHUONG 3: KET QUA
3.1 PAC PIEM CHUNG CUA MAU NGHIEN CUU

3.1.1 Pic diém chung ciia nguwoi bénh 0c bat dau nghién ciru

Bang 3.1: Pdc diém chung cua nguoi bénh trong nghién ciu

Pic diém n=112

Tuoi trung vi ldc bat dau diéu tri nilotinib, nim (gidi 45,5 (19-77)
han)
Giéi tinh, n (%)

e Nam 74 (66,1%)

o Nit 38 (33,9%)
Thoi gian trung vi tir lic chan doan bénh dén IGc bat 50 (2 — 182)
dau nilotinib, thang (gigi han)

% Nhén xét: Ty 1é ngudi bénh nam trong nghién ctru nhiéu hon nir trong
nghién ctru.
3.1.2 Pic diém vé qua trinh chan doan va diéu tri imatinib liéu
chuan trwéc khi bit dau nilotinib

Bang 3.2: Pdc diém vé qua trinh chan dodn va diéu tri imatinib liéu chudn

Pic diém n=112
Phan nhom nguy co theo Sokal lic chan doan, n (%)
o Nguy co thap 9 (8,0%)
o Nguy co trung binh 32 (28,6%)
e Nguy co cao 71 (63,4%)

Phan nhém nguy co theo EUTOS luc chan doan, n (%)
e Nguy co thdp 31 (27,7%)
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Pic diém n=112
e Nguy co cao 81 (72,3%)
Thoi gian trung vi diéu tri imatinib lidu chuan, thang 24,1
(gidi han) (1-112,2)
Dap tmg tot nhit v6i imatinib liéu chuén, n (%)
e Ddp img huyét hoc hoan toan (CHR) 57 (50,9%)
e DPdp iing DTTB mét phan (PCyR) 19 (17,0%)
e Dap ung DTTB hoan toan (CCyR) 14 (12,5%)
e Pdp iing SHPT phan lém (MMR) 15 (13,4%)
e Khong dat dap 1rng nao 7 (6,2%)
Tinh trang khang/khong dung nap imatinib liéu chuan,
n (%)
e Khang imatinib 93 (83,0%)
- Khang nguyén phét - 68 (60,7%)
- Khang thir phat - 25 (22,3%)
o Khong dung nap imatinib 19 (17,0%)

< Nhén xét: Phan 16n nguoi bénh thudéc nhom nguy co cao theo Sokal
hay EUTOS. Pa s cic ngudi bénh trong nghién ctru chi dat duoc toi da dén
dap ung huyét hoc véi imatinib liéu chuan. Khang imatinib 1a 1y do chinh dé
chuyén do6i sang diéu tri nilotinib, trong d6 khang nguyén phat 1a loai khang

thudc chiém wu thé.
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3.1.3 Phan bd vé cac mirc dd khang imatinib trong nghién ciru

= Khing vé mat huyét hoc
= Khing vé mit DTTB

= Khing vé miat SHPT

Biéu d6 3.1: Phan bé cac mite dé khang imatinib trong nghién cizu (n=93)
% Nhan xét: Trong s6 93 ngudi bénh khang imatinib, da s6 1a khang vé mat
DTTB.
3.1.4 Pic diém vé qua trinh ting lidu imatinib truéc nghién ciru
C6 41 ngudi bénh thudc nhom khang imatinib lidu chuan duoc ting liéu
imatinib truéc khi diéu tri nilotinib (chiém ty 1& 36,6%). Khong c6 ngudi
bénh nao trong nhom khéng dung nap imatinib duogc ting licu.

Bang 3.3: Ddc diém cia nhém tang liéu imatinib triedc nghién cizu

Pic diém n=41
Thoi gian trung vi diéu trj imatinib liéu cao, thang (gi6i 17.8 (0,7 -84.6)
han)
Liéu imatinib t6i da duoc sir dung, n (%)

e 600mg/ngay 22 (53,7%)

e 800mg/ngay 19 (46,3%)
Pép tng tot nhat v4i imatinib liu cao, n (%)

e Ddp img huyét hoc hodan toan (CHR) 21 (51,2%)

e Ddp img DTTB mét phan (PCyR) 9 (22,0%)

e Ddp img DTTB hoan toan (CCyR) 8 (19,5%)
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Pic diém n=41
o Khong dat dap 1rng nao 3 (7,3%)
Nguyén nhan chdm dut diéu tri imatinib liéu cao
o Khéng dat dap irng nhw mong mudn 39 (95,2%)
e Doc tinh 1 (2,4%)
o Xudt hién dot bién méi khang imatinib 1 (2,4%)

< Nhén xét: Phan 16n cac ngudi bénh chi dat duogc t6i da dap tng huyét hoc
hoan toan sau khi tang lidu. Co 19,5% ngudi bénh dat dap tng DTTB hoan
toan, nhung nhanh chong mat dap umg sau d6. Pa sd cic nguoi bénh phai
ngung imatinib liéu cao vi khong dat dugc dap tmg nhu mong muén.
3.2 PAC PIEM LAM SANG VA SINH HQC CUA NGUOI BENH
TRUOC KHI BAT PAU PIEU TRINILOTINIB

3.2.1 Pic diém 1am sang truéc khi bat dau diéu tri nilotinib

14
12
12
< 10
& 8 8
S8
8
& 6
e
A 4
2
0 0
0 r i~ r r
Thieu mau Gan to Lachto  Nhiem trung Xuat huyet

Biéu do 3.2: Phan bé cdc ddc diém 1am sang cia nguwoi bénh Ilc bét dau diéu
tri nilotinib
< Nhan xét: Tai lac bat dau nilotinib, da s6 nguoi bénh thuong khong cé

triéu chimg. Thiéu mau 14 triéu ching thudng gip nhit (chiém 10,7%).
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3.2.2  Pic diém sinh hec trwéc khi bit dau diéu tri nilotinib

3.2.2.1 Bdc diém vé nong dp hemoglobin trwéc diéu tri nilotinib

60

53

50
40
30
20

S6 nguoi bénh

10

0
<10 10-12 > 12

Nong dé hemoglobin (g/dl)

Biéu do 3.3: Phan bo nguwoi bénh theo nong dé hemoglobin fruéc nghién ciu
% Nhan xét: Pa s6 ngudi bénh c6 mirc ndng do6 hemoglobin trén 10g/dl
true khi bat dau nghién ctru.

3.2.2.2  Ddc diém vé sé lwong bach cau trude diéu tri nilotinib
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60 56

40
30
20
10

16

5-10 > 10
S6 lwong bach cau (x 10°/L)

S6 nguoi bénh

Biéu d6 3.4: Phan bé nguoi bénh theo sé liong bach cau trieéc nghién ciu
< Nhan xét: Pa s nguoi bénh c6 s luong bach ciu binh thudng
( <10x10%L) trudec nghién ciru.

3.2.2.3  Pdc diém vé sé lwong tiéu cau trude diéu tri nilotinib

80 73
70
60
50
40
30
20
10

S6 nguoi bénh

12

150 - 400 > 400
S6 lwong tiéu cau (x 10°/L)

Biéu do 3.5: Phan bo nguwoi bénh theo sé lwong tiéu cau trudc nghién cizu
< Nhéan xét: 2/3 nguoi bénh c6 s6 luong tiéu cau trong gidi han binh

thuong trudc diéu tri nilotinib.
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3.2.2.4 Ddc diém vé ty 1¢ té bao non trong tiy xwong trwéc diéu tri
nilotinib
70
60
50
40
30
20
10
0

47

S6 nguoi bénh

2-6 > 6
Ty 1¢é té bao non trong tity (%)

Biéu do 3.6: Phan bé nguroi bénh theo ty 1 té bao non trong tiy xwong trieéc
nghién cuu
% Nhén xét: Da sd nguoi bénh co ty 1¢ té bao non trong tiy xuong < 2%.
3.225 Bdc diém vé ty 1¢ nhiém sdc thé Ph+ trude diéu tri

nilotinib
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60

S6 nguoi bénh

50
40
30
20
1 n i I
0

30 - 60 60 - 90
Ty 16 NST Ph+(%)

Biéu do 3.7: Phan bé nguwoi bénh theo ty 1¢ nhiém sdc thé Ph+
“ Nhan xet: Khoang 52,6% nguoi bénh co ty 1€ NST Ph+ > 30% trudc
nghién ctru.
3.2.2.6 Phan bé cdc dét bién khang imatinib trong nghién ciu
Trong sé 112 ngudi bénh, cd 36 ngudi bénh mang dot bién khang
imatinib, chiém ty Ié 32,1%. Trong d6 c6 3 ngudi bénh mang cung luc 2 dot

bién. Phan b nguoi bénh theo céc loai dot bién duogc trinh bay ¢ Biéu do 3.8.
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Cheén doan
Mit doan
S438P
K415R
F486S
F425L
E459K
E453V/K/Q
E450V
L387M
H396R
L298V
F317L
M315T
E355A/G
E281K
E279K
Q252H
M244V
G250E
R239S
N231D

Dang dot bién

<
—

2
S6 liwong nguoi bénh

(98]
=

Biéu do 3.8: Phan bo dgt bién khang imatinib trong nghién cizu

< Nhan xét: Nhitng d6t bién thuong gip nhét trong nghién ctru 1a E355A/G,
E453V/K/Q va dot bién chén doan
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3.2.2.7 Bdc diém lién quan dén cdic ddip wng con duy tri dwec

trwéc khi bdt dau diéu tri nilotinib

Bang 3.4: Ddc diém lién quan dén cdc ddp vng con duy tri dioc truéc khi bat

dau diéu tri nilotinib

Pic diém

Thoi gian trung vi tir lic chan doan khang/khong dung nap
imatinib dén luc diéu tri nilotinib, thang (gi6i han)
Pat dap ting huyét hoc hoan toan (CHR) luc bat dau diéu tri
nilotinb, n (%)

e CO

e Khong
Pat dap tng DTTB phan 16n (MCyR) lic bat dau diéu tri
nilotinb

o CO

e Khong
Pat dap tmg DTTB hoan toan (CCyR) luc bat dau diéu tri
nilotinb

e CO

e Khong

n=112

18,1 (0-98)

82 (73,2%)
30 (26,8%)

\l

57 (50,9%)
55 (49,1%)

24 (21,4%)
88 (78,6%)

 Nhén xét: Tai luc bat dau nilotinib, da sb nguoi bénh déu van duy tri dugc

dap ung huyét hoc hoan toan tir lan diéu tri imatinib trudc d6. Tuy nhién

chi c¢6 khoang 1/4 ngudi bénh con duy tri dugc dap ung DTTB hoan toan.

Thoi gian trung vi dé bat dau nilotinib tir khi chan doan khang hay khong

dung nap imatinib trén 1 nam.
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3.2.2.8 Ddc diém cia nhém khang va khéng dung nap imatinib
Bdang 3.5: So sdnh déic diém cia nhém khang va khong dung ngp imatinib

trueée Khi bar dau diéu tri nilotinib

Bién sb Khang imatinib ~ Khéng dung nap
(n=93) (n=19)

Gidi tinh, n (%)

e Nam 69 (74,2) 5 (26,3)

o Niv 24 (25,8) 14 (73,7)
Tubi, n (%)

o <40 36 (38,7) 5 (26,3)

e > 40 57 (61,3) 14 (73,7)
Nguy co theo Sokal, n (%)

o Thap 8 (8,6) 1(5,3)

e Trung binh 26 (28,0) 6 (31,6)

e Cao 59 (63,4) 12 (63,1)
Nguy co theo EUTOS, n (%)

o Thdp 22 (23,66) 9 (47,4)

e Cao 71 (76,34) 10 (52,6)
Dot bién khang thubc, n (%)

o C6 34 (36,6) 2 (10,5)

e Khong 59 (63,4) 17 (89,5)
Pat CHR trudc nilotinib:

e C6 69 (74,2) 13 (68,4)

e Khong 24 (25,8) 6 (31,6)
Thoi gian tr chan doan
khang/KDN dén nilotinib:

o <] nam 41 (44,1) 6 (31,6)

o > I nim 52 (55,9) 13 (68,4)
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% Nhan xét: Trudc khi bat dau nilotinib, nhém khang imatinib c6 ty 1& nguoi
bénh thuoc nhém nguy co cao theo EUTOS va ty I¢ nguoi bénh mang dot
bién khang thudc cao hon nhém khong dung nap.

3.3 PDANH GIA PAP UNG VA THOI GIAN SONG CON SAU PIEU

TRINILOTINIB
3.3.1 Panh gia dap @ng huyét hoc hoan toan sau diéu tri nilotinib
3.3.1.1 Ty lé céng don dat ddp ieng huyét hoc hoan toan sau diéu
tri nilotinib
100 - - 1

dat dap ung
=]
(—)

on
a
(=]
1

d
I
S

[\
—
1

¢ cong
huyét hoc hoan toan (%)

A

Tyl
=

0 3 6 9 12 15 18
Thoi gian tir liic diéu tri nilotinib (thdng)

Biéu do 3.9: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién ty 1é nguoi bénh cong don dat
ddp 1ng huyét hoc hoan toan (CHR) theo thoi gian
< Nhan xét: Ty 1é nguoi bénh dat dap Gmg huyét hoc hoan toan cong don tai
thoi diém 6 thang 1a 97,6% (95% khoang tin cay: 94,7-100%). Ty 1& nay

giit 6n dinh dén nhiing khoang thoi gian sau do.
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3.3.1.2 Khdo sat cac yéu té cO dnh hwong dén ty 1¢ dat dap ing

huyét hec hoan toan sau nilotinib

Bang 3.6: Phdn tich don bién cé&c yéu té dnh huong dén dap g huyét hoc

hoan toan sau nilotinib

Bién so

Gi¢i tinh:
=Nam

" Nir

Nguy co theo
Sokal:

= Thdp
=Trung binh
=Cao
Khang hay
khéng dung
nap imatinib:

=Khang

=Khéng dung

nap

Dot bién
khang thudc:
"Co

=Khéng

bat CHR

74
38

32
71

93
19

36
76

CHR

Sau

3 thang

(%)

79,7
94,7

100
84,4
84,5

84,9
84,2

83,3
85,5

0,008

0.90

0,95

0,25

Tuoi:

"< 40

=> 40

Nguy co theo
EUTOS:

= Thap

=Cao

Dang khang:
= Huyét hoc
*DTTB
"SHPT

Tang licu
imatinib:
=Co
»Khoéng
Thoi gian tu

41
71

31
81

60
24

41
71

CHR
sau 3

thang
(%)

92,7
80,3

0.197

87,1
84,0

0,82

66,7
90,0
87,5

0,045

80,5
87,3

0,487
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CHR CHR
25 sau 5 s sau 3
Bién so 3 thang p Bién so thang p
(%) (%)
trudc chan doan
nilotinib khang/KDN
=Co 82 87,8 0,108 | dén nilotinib 0,307
=Khdng 30 76,7 "< | nam 47 85,1
> ] nam 65 84,6

% Nhan xét: Qua phan tich don bién, chung t6i nhan thay ngudi bénh nam va

khang vé mat huyét hoc ¢ nguy co it dap ung huyét hoc hoan toan hon. Sy

khac biét c6 ¥ nghia thdng ké.

Bang 3.7: Phdn tich da bién c&c yéu to dnh huéng dén dap ing huyét hoc
hoan toan sau nilotinib

Bién s6 HR 95% khoang tin cay p
Gi¢i tinh: 0,13
=Nam 0,7 04-11
= Nir 1
Dang khang:
= Huyét hoc 0,9 06-1,2 0,46
=DTTB va SHPT 1

< Nhan Xxét: Qua phén tich da bién, chung t6i nhan thay gi6i tinh va dang

khang thuc sy khong anh huéng dén dap tmg huyét hoc hoan toan sau
nilotinib (p > 0,05).

3.3.2 Panh gia dap @ng di truyén té bao sau diéu trij nilotinib
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3.3.2.1 Ty lécéng dén dat ddp vng di truyén té bao theo thei gian

100 -

on dat
[=.2]
[—
1

F°S
<
1

Ty 1€ cong d
dap ing DTTB (%)
[\ =)
< <

MCyR

CCyR

<
1

0 6 12

18 24 30 36 42 48 54 60
Thoi gian tir lic diéu tri nilotinib (thdng)

Biéu do 3.10: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién ty 1é nguroi bénh céng don dat
ddp ving DTTB phdan Ién (MCyR) va hoan toan (CCyR) theo thoi gian

< Nhan xét: Ty 1¢ dat ddp tng DTTB phan 16n tai thoi diém 12 thang va 24
thang 1an luot 13 65,4% (95% KTC: 56,2-74,6%) va 89,6% (95% KTC:
80,8-98,4%). Ty 1& dat dap tng DTTB hoan toan tai thoi diém 12 thang va
24 thang lan luot 13 46,5% (95% KTC: 36,9-56,1%) va 66,7% (95%KTC:

56,2-77,0%).

3.3.2.2 Khdo sét cac yéu té cé dnh hwéng dén ty 1é dat dap ing di

truyén té bao hoan toan sau nilotinib

Bang 3.8: Phdn tich don bién cac yéu to anh huéng dén ddp ving DTTB hoan

toan sau nilotinib

CCyR CCyR
A A sau A A sau
Bien so 24 thang P Bien 50 24 thang P
(%) (%)
Giéi tinh: Tudi:
=Nam 74 75,5 =< 40 41 79,2
0,61 0,03
=" Nir 38 55,8 => 40 71 61,8
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Nguy co
theo Sokal:
= Thdp
= Trung binh
=Cao
Khang hay
khéng dung
nap
imatinib:
=Khang
=Khdng
dung nap
Dot bién
khang thudc:
"Co
=Khong
bat CHR
truoc
nilotinib
"Co
»Khéng

9
32
71

36

82

CCyR
sau
24 thang
(%)

85,2
72,3
64,4

72,8
47,8

78,1
65,6

83,3
35,6

0,1

0,15

0,22

0,00

Bién so

Nguy co theo
EUTOS:
= Thap

=Cao

Dang khang:
= Huyét hoc
*DTTB
sSHPT

Tang lidu
imatinib:
"Co
=Khong

Duy tri MCyR

truge diéu tri
nilotinib
"Co

=Khéng

31
81

60
24

41
71

57

CCyR
sau
24 thang
(%)

70,0
68,2

54,3
64,5
79,7

70,2
66,8

90,2
43,4

p

0,92

0,00

0.13

0,00
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CCyR CCyR
A X Sau A X Sau
Bién so 24 théng p Bién so 24 théng p
(%) (%)
Thoi gian tu
chan doan
khang/KDN
dén nilotinib

a< ] nam 47 745 0,01
"> ] nam 65 65,6

< Nhan xét: Qua phan tich don bién, nhitng ngudi bénh > 40 tudi, khang vé
mit huyét hoc, khong dat dugc dap Gng huyét hoc hoan toan hay khéng
duy tri dugc MCyR trudce khi diéu tri nilotinib, hodc thoi gian tu luc chan
doan khang/ khong dung nap imatinib dén khi khai dong nilotinib > 1 nim
déu co lién quan dén kha niang dat duoc dap tmg DTTB hoan toan kém hon
tai thoi diém 24 thang. Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

Bang 3.9: Phdn tich da bién cac yéu té dnh hwong dén ddp 1ing DTTB hoan

toan sau nilotinib

Bién s HR 95% khoang tin cay p
Tuoi:
=< 40 tudi 1,2 0,7-2,0 0,58
"> 40 tuoi 1
Dang khang:
=DTTB va SHPT 1,1 05-16 0,73
= Huyét hoc 1

Pat dap tng huyét hoc

hoan toan trudc nilotinib

=Co 1,8 0,8-3,3 0,12
=Khéng 1

Duy tri MCyR truéc diéu
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Bién s HR 95% khoang tin cay p
tri nilotinib
=Cé 7,4 3,3—-16,5 0,00
=Khéng 1
Thai gian tir chan doan
khang/KDN dén nilotinib
"< ] nam 2,5 1,3-4,6 0,00
=>] nam 1

% Nhan xét: Qua phan tich da bién, chi c6 2 yéu t6 : viéc duy tri dugc MCyR

trudc diéu trj nilotinib va thoi gian tir lac chan doan khang hay khong dung

nap dén khi khoi dong nilotinib 1a co6 lién quan thuc su dén ty 1¢ dat duogc

dap tmg DTTB hoan toan tai thoi diém 24 thang sau nilotinib.

3.3.3 DPanh gia dap @ng sinh hoc phan tir sau diéu tri nilotinib

3.3.3.1 Ty Ié ngwor bénh dat dap vng sinh hoc phan ti# theo theoi

gian

dat

on
dap tng SHPT phén 16n (%)

d

¢ cong

Ty 1

[

[(—3

<
1

[~}
<
1

[=a)
<
1

=
<
1

N
<
1

MMR

CMR: 17/112 nguoi

(=)
<

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Thoi gian tir liic didu tri nilotinib (thdng)

Biéu do 3.11: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién ty 1¢ nguoi bénh cong don dat

ddp 1ng SHPT phdn I6n theo thoi gian
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< Nhan xét: Ty 18 dat dap tng SHPT phén 10n tai thoi diém 12 thang va 24
thang lan luot 1a 22,3% (95% KTC: 14,3 — 30,3%) va 51,9% (95% KTC:
41,1 — 62,7%). C6 17/112 nguoi bénh (chiém 15,2%) trong nghién ctru dat
duoc dép timg SHPT hoan toan sau nilotinib.

3.3.3.2 Khdo sat cac yéu té cd danh hwéng dén ty 1é dat dap ing
sinh hgc phan ti# phan lén sau nilotinib

Bang 3.10: Phan tich don bién cac yéu té anh huéng dén déap iing SHPT phan

Ién sau nilotinib

MMR MMR
Bién s0 24 St?ll;ng P Bién 50 24 St?lgng P
(%) | (%)
Gidi tinh: Tuoi:
=Nam 74 57,7 0,50 | =< 40 41 67,0 0,02
" Nir 38 46,5 n> 40 71 48,1
Nguy co Nguy co theo
theo Sokal: EUTOS:
= Thdp 9 73,3 0,08 | =Thap 31 59,7 084
=Trung binh 32 59,5 =Cao 81 54,6
=Cao 71 51,0
Khang hay Dang khang:
khéng dung = Huyét hoc 9 50,0 0,00
nap =DTTB 60 47,9
imatinib: sSHPT 24 89,6
»Khang 93 57,8 0,05
=Khong 19 34,9
dung nap
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MMR MMR
A X Sau A X Sau
Bien so 24 thang P Bien so 24 thang P
(%) (%)
Dot bién Tang lidu
khang thudc: imatinib:
Co 36 72,1 0,02 | =C6 41 54,5 0,46
=Khong 76 49,2 =Khong 71 55,6
bat CHR Duy tri dugc
trudge MCyR truéc
nilotinib diéu trj
"Co 82 66,4 0,00 | nilotinib 57 77,0 0,00
=Khong 30 30,1 =Co 55 31,1
»Khong

Thaoi gian tu bat CCyR
chan doan trong 12 thang
khang/KDN dau sau diéu tri
dén nilotinib nilotinib
"< ] nam 47 64,7 0,01 | =Cé 64 92,3 0,00
"> ] nam 65 46,5 =Khong 48 14,8

< Nhan xét: Qua phén tich don bién, nhitng ngudi bénh > 40 tudi, khang vé
mat huyét hoc, khong mang dot bién khang imatinib, khong dat dugc dap
tmg huyét hoc hoan toan hay khéng duy tri dugec MCyR trude khi diéu tri
nilotinib, c6 thoi gian tir lac chan doan khang/ khong dung nap imatinib
dén khi khai dong nilotinib > 1 nam hodc khong dat dugc dap ung DTTB
hoan toan trong 12 thang du sau diéu trj nilotinib déu c6 lién quan dén kha
nang dat dugc dap ung kém vé SHPT phan 16n tai thoi diém 24 thang (p <
0,05).



73

Bang 3.11: Phdn tich da bién cac yéu té anh hwong dén dap 1ing SHPT phan

Ion sau nilotinib

Bién sé HR 95% khoang tin cay p
Tudi:
=< 40 tudi 1,1 05-1,7 0,77
"> 40 tudi 1
Dang khang:
sSHPT 1,6 0,8-34 0,21
= Huyét hoc va DTTB 1
Dot bién khang thudc:
"Cé 1,8 09-38 0,09
=Khdng 1

Pat dap @ng huyét hoc

hoan toan trudc nilotinib

=Cé 1,1 0,5-2,7 0,81
=Khong 1

Duy tri dwgc MCyR

trude diéu tri nilotinib

"Co 3,1 1,1-8,3 0,03
»Khdng 1

Thoi gian tir chan doan

khang/KDN dén nilotinib

=< ] nam 2,1 1-43 0,05
*>] nam 1

bat CCyR trong 12

thang dau sau diéu tri

nilotinib
=CO 6,4 25-16,0 0,00
= Khdng 1

% Nhan xét: Qua phan tich da bién, chi c6 3 yéu td: Viéc duy tri dugec MCyR

trude diéu tri nilotinib, thoi gian tir lic chan doan khang hay khong dung
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nap dén khi khoi dong nilotinib va vi¢c dat dugc dap ing DTTB hoan toan

trong 12 thang dau diéu tri nilotinib 13 c6 lién quan thyc sy dén ty 1¢ dat

dugc dap tng SHPT phan 16n tai thoi diém 24 thang sau nilotinib (p<0,05).
3.3.4 PDanh gia thoi gian séng sau diéu tri nilotinib

3.3.4.1 Thei gian séng toan bé chung trong nghién cizu

100 OS

>
(—
1

=)
(—)
1

toan bo (%)

=
=]
1

A

¢ song

Ty 1
N
()
1

(—)

12 24 36 48 60
Thoi gian tie luc diéu tri nilotinib (thdng)

(—

Biéu do 3.12: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian séng toan bé (OS)
chung trong nghién cuzu
< Nhan xét: Ty 1é séng toan bd (OS) chung sau 2 nam diéu trj nilotinib 12
97,9% (95% KTC: 95 — 100%).



75

3.3.4.2 Thei gian séng khdng tién trién bénh chung trong nghién

curu
100
—_ PFS

%o § 804

£ £ 60-

o0 2

=
k(g o(q=)

. = 40-

2

=g 20-

0 | 1 | 1 1
0 12 24 36 48 60

Thoi gian tir luc diéu tri nilotinib (thdng)

Biéu do 3.13: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian song khong tién trién
bénh (PFS) chung trong nghién cuu

% Nhan xét: Ty 1¢ song khong tién trién bénh (PFS) chung sau 2 nam diéu tri

nilotinib 1a 93,1% (95% KTC: 88,2 — 98%).
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3.3.4.3 So sanh gii¥ta nhém cé va khong ting liéu imatinib truwéc

nghién crru
Khéng tang liéu
100

> hpe——
= 80+ Co tang lieu
=

5 60-

]

2 40
s(a

= 20-

- Log-rank: y*=4,8; p=0,03*

0 1 I 1 1
0 12 24 36 48

Thoi gian tir liic diéu tri nilotinib (thdng)

OS sau 2 nam diéu tri nilotinib:

- Nhom khong tang liéu imatinib: 100%

-Nhém c6 ting liéu imatinib: 94,8%

Biéu do 3.14: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian song toan bé giga 2
nhém c6 va khéng ting liéu imatinib trieéc nghién ciu
< Nhén xét: Nhom co tang liéu imatinib trude nghién ciru ¢6 thoi gian séng
toan bd kém hon nhom khong ting liéu imatinib. Su khac biét co ¥ nghia

thong ké (p < 0,05).
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~100- Khong ting licu
N
Eo so-ﬁ_ﬁ_
0 2 Cé tang licu
e = 60 .
» 9
@&
s = 407
e
50 9() -
<§ Log-rank: *=1,9; p=0,17
=< 0 I 1 I 1
0 12 24 36 48

Thoi gian tir luc diéu tri nilotinib (thdng)

PFS sau 2 nam diéu tri nilotinib:
- Nhém khong tang liéu imatinib: 95,2 %

- Nhom c6 ting liéu imatinib: 89,7%

Biéu do 3.15: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian khong tién trién bénh
giita 2 nhém cé va khéng ting liéu imatinib truéc nghién ciru

< Nhan xét: Nhom c6 tang liéu imatinib truéc nghién ciru c6 thoi gian song

khong tién trién bénh kém hon nhém khong ting lidu imatinib. Tuy nhién,

su khac biét khdng c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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3.3.4.4 So sanh gii#a nhom dat va khong dat dap wng DTTB hoan
toan (CCyR) vei nilotinib

100 === D} COIR
. Khong dat CCyR
(2.

,g 60 -
20 40 -
\(8
< 20-
ﬁ‘ Log-rank: y*=1,7; p=0,19
0 || | | || 1
0 12 24 36 48

Thoi gian tir luc diéu tri nilotinib (thdng)

OS sau 2 nam diéu tri nilotinib:
- Nhém dat CCyR véi Nilotinib: 100%
- Nhom khong dat CCyR vai nilotinib: 95%

Biéu do 3.16: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian song toan bé giga 2
nhom dat va khong dat CCyR voi nilotinib

< Nhan xét: Nhdm dat dap tmg DTTB hoan toan vdi nilotinib ¢ thoi gian

song toan bo tot hon nhom khong dat duge dap ung nay. Tuy nhién sy khéc

biét khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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bat CCyR

< 100 -_q"'l—g_.L
b
= 80+ Khéong dat CCyR

2E 60

28

Z = 404

=
e0 20+
& Log-rank: ¥>=9,2; p=0,002*
-
- 0 | | 1 1

0 12 24 36 48

Thoi gian tir lic diéu tri nilotinib (thding)

PFS sau 2 nam diéu tri nilotinib:
- Nhém dat CCyR vai Nilotinib: 100%
- Nhom khong dat CCyR vai nilotinib: 83,4%

Biéu do 3.17: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian song khong tién trién
bénh giita 2 nhom dat va khong dat CCyR vaéi nilotinib

< Nhan xét: Nhdm dat dap tmg DTTB hoan toan vdi nilotinib ¢6 thoi gian

song khong tién trién bénh t6t hon nhém khéng dat dugce dap tng nay. Su

khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
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3.3.4.5 So sanh gia nhém dat va khéng dat dap ieng SHPT phan
lon (MMR) véi nilotinib

Pat MMR
Al(m T —e——— s
% 50 Khéng dat MMR
=
,§ 60 -
o
“§ 40 -
> 20
ey Log-rank: ¥*=0,92; p= 0,33
0 I 1 | 1
0 12 24 36 48

Thoi gian tir luc diéu tri nilotinib (thdng)

OS sau 2 nam diéu trj nilotinib:
- Nhom dat MMR vi Nilotinib: 100%
- Nhom khong dat MMR véi nilotinib: 96%

Biéu do 3.18: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian song toan bg gizza 2
nhém dat va khong dat MMR vai nilotinib
< Nhan xét: Nném dat dap ung SHPT phéan 16n véi nilotinib c6 thoi gian
song toan bo tot hon nhom khong dat duge dap ting nay. Tuy nhién su khac

biét khong ¢ ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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Dat MMR
g 100 e ——
Rt
< 801 Khéong dat MMR
oo &

~<§ °<§ 60 -

g

2§ 407
o0 -
(E Al Log-rank: *=5,9;p=0,01*
= 0 | ] 1 1

0 12 24 36 48

Thoi gian tir luc diéu tri nilotinib (thdng)

PFS sau 2 nam diéu tri nilotinib:

- Nhém dat MMR véi Nilotinib: 100%
- Nhom khong dat MMR véi nilotinib: 86,7%

Biéu do 3.19: Biéu do Kaplan-Meier biéu dién thoi gian song khéng tién trién

bénh giita 2 nhom dat va khéng dat MMR véi nilotinib

% Nhan xét: Nném dat dap ung SHPT phén 16n véi nilotinib c6 thoi gian

song khong tién trién bénh t6t hon nhém khong dat duge dap ung nay. Su

khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,05).
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3.4 POC TINH LIEN QUAN PEN NILOTINIB TRONG NGHIEN
cuu
3.4.1 Pac tinh lién quan huyét hoc

Bang 3.12: Phan bé dgc tinh lién quan huyét hoc

Péc tinh Po1-2, Po 3 -4, Tong cong
n (%) n (%) n (%)
Giam tiéu cau 15 (13,4) 17 (15,2) 32 (28,6)
Thiéu mau 7 (6,3) 1(0,9) 8 (7,1)
Giam bach cau 6 (5,3) 4 (3,6) 10 (8,9)

% Nhan xét: Poc tinh huyét hoc phd bién va ning nhat sau diéu tri nilotinib
1a giam tiéu cau.
3.4.2 Péc tinh khong lién quan huyét hoc
Bang 3.13: Phan bé déc tinh khdng lién quan huyét hoc

Doc tinh bo 1-2, bo 3-4, Tong cong,
n (%) n (%) n (%)
Kéo dai doan QTc 38 (33,9) 8(7,1) 46 (41,0)
Tang duong huyét 39 (34,8) 1 (0,9) 40 (35,7)
Tang cholesterol 35 (31,3) 0 (0) 35 (31,3)
Tang enzym gan 20 (17,9) 3(2,7) 23 (20,6)
bo da 19 (16,9) 1(0,9) 20 (17,8)
Cham nhip xoang 14 (12,5) 0 (0) 14 (12,5)
Ngtra 14 (12,5) 0 (0) 14 (12,5)
Pau co 11 (9,8) 1(0,9) 12 (10,8)
Dau dau 9 (8,0) 0 (0) 9 (8,0)
Tang triglyceride mau 7(6,3) 1 (0,9 8 (7,2)
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Do 1-2, bo 3-4, Tong cong,
Poc tinh

n (%) n (%) n (%)
Tang huyét ap 6 (5,4) 0 (0) 6 (5,4)
Pau bung 4 (3,6) 0(0) 4 (3,6)
Té tay chan 3(2,7) 0 (0) 3(2,7)
Non i 2 (1,8) 0 (0) 2 (1,8)
Pau nguc 2 (1,8) 0 (0) 2 (1,8)
Con dau thit nguc 0 (0) 1(0,9) 1(0,9)
Xuat huyét ndo 1(0,9) 0 (0) 1(0,9)
Dot quy 1(0,9) 0 (0) 1(0,9)
Viém phoi 1 (0,9) 0 (0) 1 (0,9)
Tic dong mach 0 (0) 1(0,9) 1(0,9)

% Nhan xét: Poc tinh khong lién quan huyét hoc phd bién nhét 1a cac doc
tinh vé tim mach (nhu kéo dai doan QTc, cham nhip xoang) va doc tinh vé
chuyén hoa (nhu ting dudng huyét, ting cholesterol). Mot sé doc tinh vé
mach mau mic du chiém ty 1€ it nhung & muc 46 3-4 (nhu dau thét nguc va
tac dong mach).

3.4.3 Ty lé ngung diéu tri do ddc tinh thuéc
Pén thoi diém két thuc nghién ctu, c6 35/112 nguoi bénh (chiém

31,3%) ngung diéu tri.

® Khong dat dap tmg nhu
mong muon
= Pdc tinh

2,80/0 11,5%

Di ghép TBG

Khac
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Biéu do 3.20: Phan bé cdc nguyén nhdn ngung nilotinib (n=35)

< Nhan xét: Ty 1& ngung diéu tri do doc tinh thudc khong cao (chiém
14,5%). Trong khi d6, ngung thudc do khéng dat dap tmg nhu mong mudn
van chiém wu thé. C6 11,5% nguoi bénh ngung diéu tri do nhitng nguyén
nhan khac: nhu theo ¥ muén ctia ngudi bénh (3 ngudi bénh), bo tai kham (1
nguoi bénh).

3.4.4 Phan tich nhitng trwong hop ngung thudc do doc tinh cia

nilotinib
Bang 3.14: Pdc diém nhitng ngwoi bénh ngung thuéc do déc tinh trong
nghién cuu
STT 1 2 3 4 5
Gioi tinh | Nam N Nam Nir Nir
Tuéi 44 32 54 52 61
Khang Khang Khang Khéng dung
Ly do o o Khang
, imatinib v4i | imatinib, imatinib, nap
chuyén , S imatinib voi
dot bién khong dot khong dot imatinib, .
sang . ) ) dot bién
o F317L va bién khang | bién khang | khong dot
nilotinib . . . E281K
H396R thudc thuoc bién
Thoi
gian si . . , . .
22 thang 14 thang 5 thang 4,5 thang 6 thang
dung
nilotinib
Dap ung
tot nhat
PCyR MMR CHR CHR CHR
VO
nilotinib
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STT 1 2 3 4 5
Viém phoi | D6 da (46 3) | Giam tiu | Kéo dai Pau co (d6
(do 2); Tang | khong cai cau (d6 3) QTc (d6 4); | 4) khong cai
lipid mau thién hoan kéo dai. Pau co (40 | thién véi
Doc tinh | (d0 1); Tang | toan khi 1); Pau ddu | chim soc hd
duong huyét | ngung va (do 1); trg
(46 2) taidi | giam licu Giam tiéu
tai lai thudc cau (d6 4).
Chuyén diéu | Chuyén diéu | Tién trién | Chuyén diéu | Chuyén diéu
tri tri duy tri sau 1 nam, | tri duy tri tri duy tri
Tinh hydroxyurea | voi con séng vé6i vé6i
trang ,van duy tri | hydroxyurea | vao cudi hydroxyurea | hydroxyurea
sau & giai doan |, van duy tri | nghiéncau |, vanduytri |, van duy tri
ngung man dén O giai doan O giai doan | ¢ giai doan
thuéce cudi nghién | man dén man dén man dén

ciu

cudi nghién

cuu

cudi nghién

ctru

cudi nghién

ctru

Nhan xét: Trong 5 ngudi bénh phai ngung thude do doc tinh, 3/5 trudng hop

xuat hién doc tinh kha sém (<12 thang diéu tri voi nilotinib). Pa sé doc tinh &

mirc d6 3-4 khong cai thién sau diéu tri hd trg. C6 1 truong hop chi xuat hién

doc tinh do 2, tuy nhién mac cung luc nhi€u doc tinh va tai di tai lai nhiéu lan.
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CHUONG 4: BAN LUAN

Tt khi cac thude tre ché tyrosin kinase ra doi, viéc diéu tri bénh BCMDT
da chuyén sang mOt budc ngoat rat 16n voi nhiéu thanh cong vuot bac. Mac
d0 dén nay, imatinib 13 lwa chon hang dau cho bénh BCMDT giai doan man,
nhung s6 luong ngudi bénh that bai diéu tri hay khong dung nap thudc ciing
chiém ty 1& khong nho. Theo nghién ctru IRIS, sau thoi gian theo ddi 10 nam,
€6 49,2% nguoi bénh phai nglrg imatinib. Trong do, 1/3 cac truong hop la
do khong dat duoc dap ung nhu mong mudn va 14% ngudi bénh khéng dung
nap thudc [110]. Nghién ctru tai bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM
cling ghi nhan 16,1% nguoi bénh khang imatinib sau 5 nam theo doi [97].
Piéu nay dit ra nhitng thach thirc rat 16n cho cic nha 1am sang trong viéc
kiém soat bénh 1au dai. Nilotinib 1a mot trong nhitng thudc e ché tyrosin
kinase thé hé 2 duoc ap dung diéu tri nhitng truong hop kho khin nay nhung
chi vira dugc trién khai tai nude ta gan day.Nghién ctru chung toi 1a mot trong
nhimg tong két dau tién voi s6 mau di 10n va thoi gian theo doi dai dé co thé
danh gia dugc hiéu qua ciling nhu doc tinh cua nilotinib trén quan thé cua
nguot Viét Nam.

4.1 PAC PIEM CHUNG CUA NGUOI BENH NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién clru, ching t61 thu nhan dugc 112 ngudi bénh
thoa tiéu chuan chon miu vdi tudi trung vi 45,5 tudi. Tudi trung vi cua cac
ngudi bénh trong nghién ctru cua ching toi thap hon cac nghién ciu khéc.
Tudi trung vi lan lugt trong nghién ctru cta Kantarjian, Cony-Makhoul va
Nicolini 12 58, 61 va 53 tudi [69-111-112]. Thuc té, mot s6 nghién ctru dich té
hoc d& nhan thy quan thé ngudi Chau A, trong d6 c6 Viét Nam, co ty 1é mac
BCMDT thép hon, nhung lai xuat hién & tudi tré hon nhiéu so voi cac nude

Phuong Tay. Nghién ctru phén tich nhiéu qudc gia va nhiéu chung toc cua
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Mendizabal di cho thiy néu nhu cac ngudi bénh phuong Tay chan doan bénh
BCMDT vao khoang 67 tudi, thi cac ngudi bénh Chau A lai phat hién bénh
som hon vao khoang 47 tudi [113]. Trong qua kht, nhiéu nha khoa hoc nghi
rang c6 moi lién hé gitra nén ndéng nghiép va tiép xtic véi hoa chit lién quan
dén nghé nghiép c6 thé 1a nguyén nhan giy bénh, tuy nhién van chua ching
minh 13 rang duoc mdi lién hé nay [114]. Mot gia thuyét co kha ning nhat
nam ¢ su khac nhau vé yéu t6 di truyén gitta cac chung toc thuc dy cho viée
hinh thanh bénh khi tiép xac véi moi truong. Pay van con dang 1a linh vuc

dugc nghién ctru tim hiéu trong thoi gian gan day.

Pa s6 nguoi bénh trong nghién ciru thude nhdm nguy co cao theo Sokal
va EUTOS. Pic diém nay tuong doéng véi nhiéu nghién ctru khac vi nhom
nguoi bénh nguy co cao theo Sokal hay EUTOS la nhém dap ung kém véi
cac thude e ché tyrosin kinase. Nghién ciru cia Marin va cong su trén 282
nguodi bénh BCMDT diéu tri bude dau véi imatinib dd ghi nhan duoc ty 16 dat
dap tng DTTB hoan toan cong don sau 8 nim & nhém nguy co thap, trung
binh va cao theo Sokal 1an luot 1a 93,6%, 86,7% va 76,3% (p < 0.001). Tuy
nhién tac gia lai khong ghi nhan duoc khac nhau c6 ¥ nghia théng ké trong ty
1¢ dap tng DTTB hoan toan theo chi sé EUTOS [115]. Trong khi d6, tac gia
Breccia va cong sy khi nghién ctru trén 208 nguoi bénh BCMDT diéu tri véi
imatinib lai chimg minh duoc rang chi sé EUTOS lién quan khé chit ché véi
kha niang dat dap tng DTTB hoan toan va dap tmg SHPT phan 16n [108].
Mic du con nhiéu két qua tranh cii, nhung da s6 van dong thuan viéc sir dung
2 chi sb nay nhu la mgt danh gia so bd lic chan doan, tir 46 nha 1am sang co
thé chuyén sang str dung sém cac thudc trc ché tyrosin kinase thé hé sau nham
gilup nguoi bénh dat dap trmg nhanh va sau hon [116].

Tat ca nguoi bénh BCMDT giai doan man trong nghién ctru déu duoc

bat ¢au véi imatinib liéu chuan (400 mg/ngay) ngay sau chan doan. Thoi gian
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trung vi diéu tri véi imatinib lidu chuan 1a 24,1 thang (Bang 3.2). Thoi gian
nay gan tuong dwong vai nghién cau caa Cony-Makhoul, Miyamura, Hussain
va Ailawadhi [111-117-119]. Chlng ti nhan thdy c6 mot khoang phan b
kha rong trong thoi gian diéu tri imatinib liéu chuan, thip nhét 13 1 thang va
dai nhat 1a 112,2 thang. Ly do la nhiing ngudi bénh khéang nguyén phét
thuong dugce xac dinh som trong nam dau tién caa diéu tri imatinib. Nguoc
lai, nhithg nguoi bénh khang thar phat thuong da dat mot muc dap Gmg nao do
trong khoang thoi gian tuong ddi dai, sau d6 khong con duy tri duoc dap tng
nay nira nén duoc xem |a khang thubc. Do d6 nhitng nguoi bénh khang thi
phat cé thoi gian s dung imatinib dai hon so v&i nguoi bénh khang nguyén
phat.

Mot nita nguoi bénh trong nghién cau cua chdng t6i chi dat duoc toi da
dap ung huyét hoc hoan toan véi imatinib. Ty 18 nguoi bénh dat dap tng
DTTB phan Ién va hoan toan thap (Bdng 3.2). Pic diém nay ciing tuong tu
nghién cuu cua tac gia Jabbour khi khao sat trén 169 nguoi bénh BCMDT
that bai véi diéu tri imatinib. Pa s nguoi bénh trong nghién cau nay chi dat
dap tng tot nhat & mac huyét hoc (chiém 46%), nguoc lai ty 1¢ dat dap tng
DTTB hoan toan chi 28,4% [94]. Piéu nay cho thay mot thuc té 12 ngudi bénh
khang imatinib da s6 thudng van con sb lugng té bao méau ngoai bién hoan
toan binh thuong. Viéc theo dbi sat thuong xuyén bang cac xét nghiém ky
thuat cao nhu FISH hay PCR rat can thiét nham phét hién sém céc truong hop
khang thuéc & miac DTTB hay SHPT, tir d6 cac bac si 1am sang c¢6 hudng
thay d6i diéu tri thich hop hon.

Hau hét cac nguoi bénh trong nghién ctu cua ching toi thuoc nhom
khang imatinib, con nhém khéng dung nap chi chiém 17% (Bdng 3.2). Su
chénh léch nay ciing twrong tuw mot sé nghién ciu trén thé giéi (Bang 4.1).

Mac du nhom khong dung nap it, nhung day ciing la nhitng treong hop kho
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kiém soat. Cac nguoi bénh khéng dung nap thuong phai ngung thudc hay
giam liéu imatinib timg dot. Nghién ctu cia Marin va cong su da chitng minh
duoc néu nguoi bénh dam bao sir dung imatinib trén 90% s liéu thi kha nang
s& dat duoc dap tng SHPT phan 16n 13 93,7%. Nguoc lai ty 18 nay chi 1a 23%
[68]. Chinh viéc xuat hién nhiéu doc tinh do imatinib da khién nguoi bénh
khong tuan tha diéu tri va do dé s& khé dat duoc nhitng dép tmg nhu mong
muébn. Tac gia Angeles-Velazquez va cong su ciing chiing té6 dugc nhing
ngudi bénh khéng dung nap imatinib néu khéng chuyén doi diéu tri thich hop
s& ¢6 1,78 lan nguy co chuyén cap cao hon nhém con dung nap thuéc [120].
Do d6 nhitng nguoi bénh khéng dung nap imatinib ciing doi hoi mot chién
lugc kiém soat bénh tich cyc nhu chinh nhitng nguoi bénh khang thude.

Bang 4.1: So sanh ty Ié nguroi bénh khang va khdng dung ngp imatinib trong

cac nghién cuu

Nghién citu C& mau, Khang Khéng dung nap
n imatinib, n (%) imatinib, n (%)
Tiribelli M. [121] 68 35 (51%) 31 (46%)
Koren-Michowitz [103] 88 66 (75%) 22 (25%)
Manuprasad A. [122] 37 33 (89%) 4 (11%)
Nicolini F.E. [112] 1422 848 (59,6%) 573 (40,3%)
Kantarjian H.M. [69] 280 194 (69%) 86 (31%)
Chung toi 112 93 (83%) 19 (17%)

Trong 93 nguoi bénh khang imatinib, nhém khang vé mat DTTB chiém
wu thé (hon 2/3 cac truong hop). Pic diém nay ciing tuong tu trong nghién
ctru ctia Jabbour. Téc gia nghién ctu trén 84 ngudi bénh khang imatinib liéu
chuan va xac dinh ty 18 khang vé mat DTTB (bao gdm ca khang nguyén phét
va thir phét) 1a 75%, cao hon nhiéu so véi ty 1& nguoi bénh khang vé mit

huyét hoc (25%) [88]. Tac gia Chaitanya va cong su ciing ghi nhan da sé
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ngudi bénh khang vé miat DTTB nhiéu hon [123]. Su phan bd nguoi bénh &
cac mic do khang co thé khac nhau gitra cac nghién ctu, cha yéu lién quan
dén thoi diém lya chon nguoi bénh. Cac dap tng huyét hoc, dap ung DTTB
va SHPT thyc té 1a mot phd lién tuc tir thip nhat dén sau nhat. Do do, néu
khong kiém soét tét thi ngudi bénh khang vé mat DTTB ciing s& dan chuyén
thanh khang vé mat huyét hoc.

C6 36,6% ngudoi bénh trong nghién ciru cia ching t6i duoc diéu tri voi
tang liéu thuc 1én 600mg hoic 800mg/ngay. Ty 1é ngudi bénh ting liéu
imatinib trudc nilotinib ctia ching t6i cao hon nghién cttu cua Tiribelli [121],
nhung lai thap hon nghién ctu cua tac gia Kantarjian [69]. Su khéc biét nay
cO thé xuat phat tir nhitng hudng dan diéu tri khac nhau & mdi trung tam.
Trudce day, khi ma cac thudc wrc ché tyrosin kinase thé hé sau chua nhiéu, ting
licu imatinib c6 thé 1a mot lva chon hang dau cho nhiing ngudi bénh khang
thudc. Nhung hién nay huéng dan cua ELN da khong con khuyén céo su
dung liéu phap tang liéu trong nhitng truong hop nay nira [5]. Nguyén nhan
dén tir nhiéu nghién ctru so sanh dbi dau giira cac thudc e ché tyrosin kinase
thé hé sau va liéu phap tang liéu imatinib [124-125]. Két qua tir nhitng nghién
ctru nay déu ching minh thudc e ché tyrosin kinase thé hé sau cé nhiéu loi
thé hon ca vé mat dap ang va thoi gian séng lau dai.

Hau hét cac nguoi bénh trong nghién cau caa ching toi phai cham dut
liéu phap tang lidu do khong dat duoc dap img nhu mong mudn. Thuc té cho
thay hon mot nita nguoi bénh chi dat toi da dén mirc dap tng huyét hoc hoan
toan. Ty Ié ngudi bénh dat dap tng DTTB hoan toan véi liéu cao imatinib kha
khiém tén va chi trong thoi gian ngin (Bdng 3.3). Pac diém nay dugc ghi
nhan tuong tu trong nghién ciru cia Marin va cong su [126]. Tac gia khao séat
trén 36 nguoi bénh BCMDT khang imatinib liéu chuan 400mg/ngay. C6 12
nguoi bénh tang 1én liéu 800 mg/ngay, 23 ngudi bénh vai lieu 600 mg/ngay
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va 1 ngudi bénh nhan tai liéu 1000mg/ngay. Mic du c6 39% ngudi bénh cai
thién duoc dap atng DTTB, nhung chi ¢6 19% dat dugc dap ung DTTB hoan
hoan. Bén 43% ngudi bénh nhanh chdng mat dap tng tét nhat ma ho da dat
dugc khi két thdc nghién ctu [126]. Imatinib liéu cao chi thich hop cho
nhitng truong hop khang thudc do nguyén nhan khong du nong do thudc tiép
can dén protein BCR-ABL. Tuy nhién da s6 ngudi bénh khang imatinib lai c6
mang d6t bién diém trén BCR-ABL lam cho imatinib khéng thé gan vao
dugc. Do d6, tang liéu khdng thé du dé kiém soat bénh lau dai & cac nguoi
bénh khang voi imatinib liéu chuan.

Nhu vay c6 thé néi co ban nhom nguoi bénh BCMDT giai doan man
khang hay khdng dung nap imatinib trong nghién cttu ctia chung toi c6 nhiing
ddc diém vé phan bé tudi, gisi, dic diém diéu tri imatinib twong ty VSi cac
nghién ctru tredc & nhom nay.

4.2 PAC PIEM LAM SANG VA SINH HQC TRUOC KHI BAT PAU

PIEU TRINILOTINIB

Vi nilotinib trong nghién ctu cia ching t6i 1a diéu tri budc hai, nén mot
s6 nguoi bénh van con duy tri mirc dap tng nao d6 véi imatinib trudce khi bat
dau nilotinib, nhat 1a dap tng vé mat huyét hoc. Biéu nay thé hién bang ty 1¢
thap cac ngudi bénh cd biéu hién 1am sang rd rang cta bénh ldc bat dau
nilotinib (Biéu do 3.2). Téc gia Giles va cong su da ghi nhan rang trude khi
bat dau diéu tri budc hai véi nilotinib, 37/39 ngudi bénh BCMDT giai doan
man c6 diém tong trang chi & mac 0 - 1 theo WHO [127]. Ngoai ra, nghién
ctu cia Ailawadhi di chung minh tat ca 18 ngudi bénh BCMDT giai doan
man khang imatinib déu c6 diém ECOG tir 0-1 trudc khi bat dau nilotinib
[119]. Murc diém 0 — 1 theo WHO hay ECOG déu thé hién ngudi bénh khong
c6 biéu hién cua bénh hozc chi suy giam téi thiéu chac nang hoat dong (Phu

luc 5), twong ddng vai dac diém 1am sang trong nghién ciu caa ching toi.
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V& dic diém sinh hoc truéc khi bat dau nilotinib, da sd cac ngudi bénh
ctia chung t6i déu cd chi sé huyét hoc binh thuong nhu néng d6 hemoglobin,
s6 luogng bach cau, sé luong tiéu cau, ty 1¢ té bao non trong tay. Tuong tu,
nghién cau cia Kantarjian & 280 ngudi bénh BCMDT giai doan man diéu tri
Vvé6i nilotinib ciing ghi nhan nhitng chi s6 hemoglobin trung vi (12 g/dl), sb
lwgng bach cau trung vi (9,9 x 10%L) va sé lugng tiéu cau trung vi (309 x
10%L) niam trong giéi han binh thuong [69]. Tuy nhién, nghién ctu cua
Hussain tai An D6 lai cho thiy sb lugng bach cau trung vi kha cao (33,57 x
10%L) trudc khi diéu tri nilotinib, mac di nong do hemoglobin va sé luong
tiéu cau trung vi van binh thuong [118]. Piéu nay khac vai nghién ctu caa
ching t6i va Kantarjian, c6 thé vi mau nghién cau cua Hussain bao gom ca
nhitng nguoi bénh giai doan tién trién va chuyén cap, it nhiéu cd anh husng
dén nhitng bt thudong huyét hoc ban dau.

Tam soat dot bién khang imatinib 1a mot xét nghiém bat budc trudc khi
chuyén doi cac thudc wrc ché tyrosin kinase thé hé sau [128]. Ty 1é nguoi bénh
mang dot bién cua ching t6i gan twong duong véi nghién ctu cua Koren-
Mitchowitz [103], nhung cao hon nghién ciru cia Miyamura va thap hon cua
Kantarjian [69] va Manuprasad [122]. Chung tdi ciing ghi nhan do6t bién
M244V |3 mot trong s6 nhitng dot bién phd bién, twong tu nhu cac nghién
ctu khac (Bang 4.2). Tuy nhién ching t6i chi lya chon vao nghién cuu cac
ngudi bénh khong co dot bién hoic dot bién con nhay véi nilotinib, phi hop
véi hudng dan diéu tri thyc té tai bénh vién Truyén Mau Huyét Hoc TP.HCM.

Dot bién trén ving kinase cia BCR-ABL thuong la dang dot bién diém,
nghia 14 thay thé mot nucleotid nay bang mot nucleotid khac, tir d6 1a thay doi
acid amin va cau trac protein tuong tng [129]. Trong khi d6 chiing t6i c¢6 phat
hién thém mot sé mat doan va chén doan trén ving nay. Vai trd cua cac dot

bién mat doan va chén doan khéng manh mé& nhu cic dot bién diém, nén
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khong anh huong dén viéc lya chon cac thudc e ché tyrosin kinase thé hé
sau. Chang han, Gaillard va cong su di nghién ctu trén 17 ngudi bénh
BCMDT moi chan doan va 63 ngudi bénh khang imatinib di phat hién rang
ty 1& xuat hién mat doan trén exon 7 cua BCR-ABL 14 khéa phé bién va khdng
phai nguyén nhan chinh gay khang thudc [130]. Mit khéc, tc gia O’Hare da
khéo sat 20 ngudi bénh BCMDT khang imatinib c6 mang dot bién chén doan
[131]. Ong va cong su da ching minh dugc ca in vitro va in vivo 1a cac dot
bién chén doan nay khong giy ting hoat tinh kinase cua BCR-ABL nén
khong lién quan dén nguyén nhan gay khang thuéc. Chinh vi thé ching toi
van nhan nhimg ngudi bénh c6 mang dot bién chén doan va mat doan vao
trong nghién ciru diéu tri vai nilotinib.

Bdng 4.2: Bang so sanh ty 1 xudt hién va dang dét bién trén BCR-ABL trong

cac nghién cuu

Nghién ctru Comiu Tylémang Cac dot bién chiém ty 1é

(n) dot bién (%) cao

Kantarjian H.M. M351T, M244V, F359V,
280 42%

[69] Y253H, E255K, H396R

Manuprasad A.
37 55% G250E, M244V

[122]

Koren-Michowitz T3151, M244V, G250E,
88 26%

[103] E255K, F359V

Miyamura K. [117] 45 8,9% M244V, E255K, E459K

E355A/G, E453V/K/Q,
Chung toi 112 32,1% chén doan, M244V,

M315T, H396R.

Truéc khi chuyén sang nilotinib, phan bé ty 1é cac mirc dap ang con duy

tri dugc cd khac nhau gitra cc nghién ctu (Bdng 4.3) nhung nhin chung ty 1€
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ngudi bénh con gitr dap ung DTTB hoan toan khéng cao. Thoi gian trung vi
tir IGc chan doan khéng hay khong dung nap imatinib dén luc diéu tri nilotinib
trong nghién cau kéo dai 18 thang trong nghién ciu cua chung toi. Biéu nay
phan anh mot thuc té d6 1a trong mot thoi gian dai truée day nguoi bénh tai
Viét Nam chua c6 diéu kién tiép can véi cac thude e ché tyrosin kinase thé
hé sau. Do d6 lwa chon kiém soét tinh trang khang thudc hay khong dung nap
kha han ché, chi bao gom: tang liéu imatinib, di ghép té bao gdoc hay
hydroxyurea. Vi thé thoi gian chd doi cling s& kéo dai hon.

Bdng 4.3: So sanh ty 1 cac muze dap iing truéc khi bar dau nilotinib trong cac

nghién cuu
. Pap tng truée diéu tri nilotinib
. C& mau
Nghién ciru Huydthoc DTTBphan DTTB hoan
(n)
hoan toan lon toan

Cony-Makhoul

146 84,9% 59,6%
[111]
Hussain S.

82 51,2% 20,7% 0%
[118]
Kantarjian

321 36% 11% 3%
H.M [132]
Chung toi 112 73,2% 50,9% 21,4%

4.3 DANH GIA PAP UNG VA THOI GIAN SONG CON SAU PIEU
TRINILOTINIB
4.3.1 Pap tng huyét hoc hoan toan sau nilotinib
Khi ban dén dap tng voi bat ky thudc e ché tyrosin kinase nao, cac nha
nghién ctru ciing déu xét dén 3 mirc d6 tir thip dén cao: dap ung huyét hoc,

dap ung DTTB va dap ung SHPT. Dap @ng huyét hoc 12 muc dap tng nhanh
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chong dat dugc nhat. Khoang 80% ngudi bénh trong nghién ctu cua ching
t6i dat dugc dap ung huyét hoc hoan toan sau 3 thang. Hon 10% ngudi bénh
dat dap Gng nay ¢ thoi diém twong ddi mudn hon. So véi cac nghién cau &
nhiéu quan thé khac nhau trén thé gigi, ty 1¢ dat huyét hoc hoan toan sau 3
thang va 6 thang twong duong, tham chi cao hon (Bang 4.4). Diéu nay c6 thé
bat ngudn tir su khéc biét vé dic tinh mau trong nghién cau. Mét sé nghién
ctu nhu ctia Koren-Michowitz, Kuo C-Y, Hussain cd chon ca nhiing nguoi
bénh & giai doan tién trién, mac du s lugng ngudi bénh giai doan man van
chiém uu thé. Pa s6 nguoi bénh giai doan tién trién cham va kém dat dap ung
huyét hoc hon giai doan man. Piéu nay da duoc ghi nhan trong nhiéu nghién
clru V& céc tyrosin kinase trudc day. Chang han Koren-Mitchowitz khi khao
sat 88 nguoi bénh BCMDT diéu tri véi nilotinib (66% nguoi bénh giai doan
man) di ghi nhan ty & dat dap (ng huyét hoc hoan toan téng cong 1a 71% &
giai doan man, cao hon 60% ¢ giai doan tién trién [103]. Tuong tu, nghién
ctu ctia Usuki diéu tri nilotinib trén 34 ngudi bénh BCMDT tai Nhat (47%
nguoi bénh & giai doan man). Néu nhu tac gia ghi nhan ty 1& dat dap tng
huyét hoc hoan toan 100% sau 36 thang & nhdm giai doan man, thi ty & nay
chi con 14 -25% & giai doan tién trién va chuyén cap [133].

Mot dic diém khéc cd thé 1am ty 1é dap tng huyét hoc hoan toan cua
chung t6i cao hon. P6 1a da sb cac nghién ctiu lya chon mau ngudi bénh c6
mang ca dot bién khong nhay vai nilotinib (Bang 4.4). Muc dich cua cac
nghién ctu nay 1a nham danh gia kha nang dap ung trén thyc té cua cac dot
bién so vai dir liéu in vitro. Tuy nhién, trén thuc hanh 1am sang, diéu nay c6
thé khdng pht hop do anh hudng dén chi phi diéu tri va giam kha ning kiém
soat bénh lau dai.
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Bang 4.4: So sanh ty ¢ dat ddp 1ing huyét hoc hoan toan giira cac nghién ciru

Nghién ciu

Koren-
Michowitz [103]
(Chau Au)

Chansung K.
[134] (Thai Lan)

Kuo C-Y [135]

(Pai Loan)

Kantarjian H.M
[69] (Pa trung

tam)

Hussain S. [118]
(An do)

Chung toi

S6 mau

58/88

bénh giai doan

nguoi

man

106

bénh giai doan

nguoi

man
76/85

bénh giai doan

nguoi

man
280 nguoi
bénh giai doan
man

62/82  nguoi
bénh giai doan
man

112 nguoi

bénh giai doan

man

Ty I¢é dat dap
tng huyét hoc

hoan toan

71% (tinh dén

diém  két

thoi

thuc nghién ctru)

91% (sau 3
thang)
80% (sau 6
thang)
74% (sau 6
thang)
73.3% (sau 6
thang)
87,3% (3 thang)
97,6% (6 thang)

Chu thich

Bao gdm nhing
truong hop co6 dot
bién khéng nhay
nilotinib

Chi
truong hop co6 dot
bién T315I

Bao

loai  nhiing

gom  nhiing

truong hop co6 dot

bién khéng nhay
nilotinib
Bao gdom nhing

treong hop co6 dot
bién khéng nhay
nilotinib

Chi khao sat nguoi
bénh khang imatinib
Khong xem xét dot
bién khang thudc
Chi
bénh khong dot bién

hoic dot bién con

nhitng nguoi

nhay nilotinib




97

4.3.2 Pap @ng di truyén té bao sau nilotinib

Pap ung DTTB 1a moét mac dap @ng quan trong nhat sau diéu tri cac
thudc e ché tyrosin kinase, trong d6 cé nilotinib. Theo khuyén céo cua to
chic ELN, dap tng DTTB hoan toan c6 thé gilp ngudi bénh giam duoc nguy
co tién trién bénh vé sau [109]. Ty Ié ngudi bénh dat dap tng DTTB phan 16n
(MCyR) va hoan toan (CCyR) sau 24 thang trong nghién ctru cuaa ching toi
lan luot 12 89,6% va 66,7% (Biéu do 3.10). Ty 1é dat dap tng DTTB hoan
toan va mot phan trong nghién ctu cua chung toi twong duong véi tac gia
Kuo [135]. Tuy nhién, khi so sanh véi cac nghién cuu Koren-Michowitz va
Kantarjian, ty 18 nay cuaa ching tdi cao hon (Bdng 4.5) [103-132]. C6 dén
26% nguoi bénh trong nghién ciru cua Koren-Michowitz va 42% trong nghién
ctru cua Kantarjian co dot bién ving kinase, kha nhiéu trong d6 khong con
nhay véi nilotinib [103]. Pay co thé 1a nguyén nhan khién ty Ié dat dap ung
DTTB hoan toan khong cao bang ching t6i. Nguoc lai, chi co 7/85 truong
hop trong nghién ciu cia Kuo mang dot bién khang thudc, phu hop véi két
qua tot ma tac gia da thu duoc [135]. Nhiéu nghién ciru di chimg minh duoc,
& ngudi bénh BCMDT giai doan man diéu tri voi cac thudc @c ché tyrosin
kinase thé hé 2, viéc mang nhimg dot bién it nhay véi thudc (vi du Y253H,
E255K/V, F359C/V nhay kém véi nilotinib) s& anh huéng dang ké t6i dap
ttng DTTB s0 véi nhém con lai [90-94]. Trong khi d6, mic du khong dé cap
dén tinh trang dot bién cua cac nguoi bénh trong nghién ctu, nhung tac gia
Cony-Makhoul d3 cho thidy mot ty 18 dap tng DTTB rét tot (95,7% sau 24
thang), vuot xa nhiéu nghién ciu khac vé nilotinib. Mot trong nhitng nguyén
nhan co thé do lya chon kha nhiéu ngudi bénh con giit duoc dap ung DTTB

tét v&i imatinib 1Gc bat dau nghién ciu.
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Bdng 4.5: So sanh ty 1¢é dat dap ving DTTB giiza cac nghién cuu

Nghién ciu

Koren-
Michowitz [103]
(Chau Au)

Cony-Makhoul
P.[111]

Kuo C-Y [135]
(Pai Loan)

Kantarjian H.M
[132] (Pa trung

tam)

Hussain S. [118]
(An d9)

Chung toi

S6 mau

58/88

bénh giai doan

nguoi

man

146

bénh giai doan

nguoi

man

76/85

bénh giai doan

nguoi

man

321

bénh giai doan

nguoi

man

62/82

bénh giai doan

nguoi

man

112

bénh giai doan

nguoi

man

Ty I¢é dat dap
ung DTTB
MCyR: 53%
CCyR: 38%

(tinh dén  thoi

diém két thic

nghién ctru)
CCyR: 95,7%
(24 thang)

MCyR: 85,6%
CCyR: 75,3%
(24 thang)

MCyR: 59%
CCyR: 44%
(24 thang)

MCyR: 77,5%
CCyR: 55%
(6 thang)

MCyR: 89,6%
CCyR: 66,7%
(24 thang)

Chu thich

Bao gom ca nhiing
truong hop co6 dot
bién

khéng nhay

nilotinib

Khong dé cap van
dé dot bién khang
thudc trong nghién
cuu.
Bao

gom  nhiing

truong hop coé dot

bién khéng nhay
nilotinib
Bao gdom nhiing

truong hop co6 dot
bién khéng nhay
nilotinib

Chi khao sat nguoi
bénh khang imatinib
Khong xem xét dot
bién khang thuéc
Chi
bénh khong dot bién

hoic dot bién con

nhitng nguoi
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. . Ty |¢ dat dap s
Nghién cau S0 mau Chu thich
ung DTTB

nhay nilotinib

Theo Biéu do 3.10, phan 16n ngudi bénh sé nhanh chong dat dap tng
DTTB trong khoang thoi gian 12-24 thang dau tir khi khai dong nilotinib. Sau
thoi gian do, ty 1& ngudi bénh dat dap ung DTTB ting thém khong dang ké.
Piéu nay ciing duoc thiy tuong tu trong nghién ciu cua Kuo va cong su
[135]. Mot ung dung quan trong trong thuc té 1a néu nhu ngudi bénh khong
dat dap tng DTTB hoan toan trong vong 12-24 thang su dung nilotinib, cac
bac si 1am sang nén xem xét chuyén ddi mot phuong an diéu tri khac nhu
chuyén sang dasatinib hay bosutinib hoic di ghép té bao gdc. Viéc tiép tuc
gt nilotinib s& khéng gilp ngudi bénh c6 nhiéu kha nang hon dé dat duoc
dap tmg DTTB trong tuong lai, mat khac nguoi bénh lai ¢ thém nguy co tién
trién do chua kiém soat bénh tét.

4.3.3 Dap wng sinh hoc phan t& sau nilotinib

bap ung SHPT la mc sau hon cua dap tng DTTB khi ma NST Ph+
khong con c6 thé phét hién duoc bang k§ thuat FISH hay nhiém sic thé do
thong thuong. Tuy nhién, cac nha nghién ctu nhan thiy viéc dat dap tng
SHPT phan 16n sau khi da dat dap ang DTTB hoan toan khong co lién quan
nhiéu dén thoi gian sdng toan bo va thoi gian séng khdng tién trién bénh
[136]. Nhung & mot khia canh khac, nguoi bénh dat dap tng SHPT cang séu
(thuong giam dudi 4,5 log ban sao BCR-ABL) thi s& ¢ nhiéu co hoi ngung
thudc e ché tyrosin kinase trong twong lai [137]. Pay 1a mot vai trd quan
trong va dang duoc quan tdm nhiéu cua viéc theo doi dap tng SHPT.

Trong nghién cau caa chang toéi, trén mot nira ngudi bénh dat dugc dap
tng SHPT phan Ion. Pac biét c6 15% ngudi bénh co thé dat duoc dap ung rat
sau khi khéng con phat hién dugc to hop gen BCR-ABL (Biéu do 3.11). Pay
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thuc su 12 mot két qua kha quan ddi véi nhimg truong hop da khang hay
khong dung nap voi imatinib ban dau. So sanh véi cac nghién ctu khac trén
thé gigi, ngoai nghién ctu caa Cony-Makhoul, nghién ctiu cua ching toi cé ty
I¢ dat dap tng SHPT tuong duong hodc cao hon cac tac gia khac nhu Koren-
Michowitz, Kuo va Kantarjian (Bang 4.6) [103-111-132-135]. Tuong tu nhu
dap tng DTTB, nguyén nhan khién két qua nghién ctu cua ching t6i vuot
troi hon 1a do viéc chon lya nguoi bénh khéng hoic chi co dot bién nhay véi
nilotinib. Nghién ctu cua Hughes va cong su cho thay néu nguoi bénh mang
dot bién khang nilotinib thi kha nang dat dap tng SHPT phan I6n chi la 1/24,
thap hon rat nhiéu so véi nhém con lai [90]. Ngoai ra, mot s yéu td khac
cling ¢ thé gay anh hudng 1én dap tng SHPT ma ching t6i s& phan tich sau
hon & phan 4.3.4.

Bang 4.6: So sanh ty ¢ dat dap iing SHPT phan lén giza cac nghién citu

Ty 1€ dat dap

Nghién ciru S6 miu wng SHPT Chu thich
phan lén

Koren- 58/88 nguoi MMR: 20% Bao gom ca nhiing
Michowitz [103] bénh giai doan (tinh dén thoi truong hop co dot
(Chau Au) man diém két thac bién khéng nhay

nghién ctru) nilotinib
Cony-Makhoul 146 ngudi MMR: 851%  Khong dé cap van
P.[111] bénh giai doan (24 thang) dé dot bién khang
man thudc trong nghién

cau.

Kuo C-Y [135] 76/85 nguoi MMR: 56,8% Bao géom nhiing
(Pai Loan) bénh giai doan (24 thang) treong hop coé dot
man bién khéng nhay

nilotinib
Kantarjian H.M 321 nguoi MMR: 28% Bao gom nhiing
[132] (Pa trung bénh giai doan (24 thang) treong hop co6 dot

tam) man bién khdng nhay
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Ty 1€ dat dap

Nghién citu S6 mau ng SHPT Chu thich
phan Ién
nilotinib
Chung toi 112 nguoi MMR: 51,9% Chi nhiing nguoi
bénh giai doan (24 thang) bénh khong dot bién
man hoic dot bién con
nhay nilotinib

4.3.4 Céac yéu to anh hwong dén dap wng caa ngudi bénh véi
nilotinib

Viéc danh gia cac yéu td co kha nang lién quan dén dap ung véi nilotinib
|a rat can thiét. Vi tir d6, cac bac si 1am sang c6 thé du doan dugc kha ning
dap ¢ng cua ngudi bénh ciing nhu ¢6 nhitng chién lugc 1au dai va kip thoi
hon. Tudi va giéi 1a 2 yéu té co ban thudong dugc danh gia khi diéu tri cac
thudc hoa tri liéu. Trong nghién ctu nay, khi phan tich don bién, ching toi
nhan thay gigi tinh cd anh huong dén dap ang huyét hoc hoan toan (Bdng
3.6). Mit khac, tudi lai anh huong 1én dap tng DTTB va dap tng SHPT
(Bang 3.8 va Bdng 3.10). Tuy nhién, & phan tich da bién, cac yéu té nay
khong thuc su twong quan dén kha niang dat dap ung sau nilotinib. Vé gidi,
tac gia Larson dd khéo sat duoc dong hoc cua nilotinib trén hang loat d6i
tugng va nhan thay rang: Nam c6 do sinh kha dung va ndng do6 thudc nilotinib
trong co thé thap hon nit khoang 10%. Tuy nhién sy khac biét nay 1a v cing
nho va thuc sy khong gay dang ké vé mat 1am sang [138]. Vé tudi, hién nay
van con nhiéu di liéu chua théng nhat vé méi anh huong caa tudi 1én cac
thudc uc ché tyrosin kinase. Trong mét nghién ctu pha 2 6 BCMDT khéng
hay khéng dung nap imatinib, tac gia Lipton ghi nhan ty I¢ dat dap ung DTTB
cua ngudi bénh trén 65 tudi thap hon so voi nhém dudi 65 tudi [139]. Tuy
nhién mot sd nghién ciu khac caa le Coutre, Larson hay Nicolini[112] lai

ching minh tudi khdng anh huéng dang ké dén dap (ng cua ngudi bénh [93-
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140]. C6 1& nhitng ngudi bénh 16n tudi thuong cé thai gian mic bénh kéo dai
hon va nhan khé nhiéu diéu tri trudc do, khién cho nhém nay c6 sy mat on
dinh cao trong hé gen, tao nén tang phat sinh cac dot bién khang thudc hon
nhitng nguoi bénh tré tudi.

Mac du nhitng nguoi bénh thuoc nhom nguy co cao theo Sokal va
EUTOS déu c6 ty Ié dap wng huyét hoc hoan toan, dap tng DTTB hoan toan
va dap ung SHPT phan 16n kém hon han nhiing nhém con lai, nhung ching
t6i khdng thuc sy ghi nhan mdi twong quan cd ¥ nghia théng ké (Bdng 3.6,
Bang 3.8 va Bang 3.10). C6 I& do sé6 mau trong nhom nguy co thap cia ching
toi chua du I6n. Nguoc lai, trong mot nghién ctu trén 379 nguoi bénh
BCMDT khang hay khéng dung nap imatinib duoc chuyén sang diéu tri budc
hai vai nilotinib hodc dasatinib, Tam va cong su da ghi nhan nhoém nguy co
Sokal c6 thé giap tién luong kha niang dap ung DTTB cta nguoi bénh
(p<0,001) [141]. Piéu nay duoc ghi nhan tuong tu khi danh gia chi s6 Sokal
trong nghién ctu caa Milojkovic [142]. Nhin chung, khdng nhiéu nghién ctu
phan tich sau nhiing chi sé tién lwong ndy béi vi chung thuong duge danh gia
ngay tai thoi diém chan doan. Trong trudng hop diéu tri budc hai, ngudi bénh
thuong da trai qua mot thoi gian tuong ddi dai sir dung imatinib nén su twong
quan cta cac chi sb vai ganh nang té bao ung thu lic bat dau nilotinib it nhiéu
khong con chinh xac nira. Trong khi d6, cac chi s6 Sokal hay EUTOS lai v
cuing quan trong khi hd tro cac bac si lwa chon nhitng thudc Gc ché tyrosin
kinase budc dau ngay khi ngudi bénh méi chan doan [143].

Chung tdi nhan thay ty 1& cac dap tmg tuwong tu nhau gitta nhdm khéng
hay khéng dung nap imatinib (Bang 3.6, Bang 3.8 va Bang 3.10). Nguoc lal,
két qua kha khac nhau giita 2 nhom nay da duoc chiing minh trong mot sé
nghién ctu khac trén thé gigi. Trong nghién ctu cua Kantarjian trén 321

nguoi bénh BCMDT giai doan man diéu tri budc hai véi nilotinib, ty 1¢ dat
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dap ung DTTB phan lén va dap tng DTTB hoan toan trong nhém khang
imatinib thap hon so voi nhém khong dung nap (56% va 41% so véi 66% va
51%). Tuwong tu nhu vay, tac gia Tiribelli cling nhan thdy dap ung DTTB
hoan toan va dap tng SHPT phan 16n cua nhém khéng dung nap tét hon
nhém khéang thubc trong mot nghién ciu véi 68 ngudi bénh BCMDT diéu tri
budc hai vai nilotinib [121]. Trong nghién cau Cortes, 52 ngudi bénh
BCMDT chan doan khéng nap voi imatinib duoc chuyén sang diéu tri
nilotinib. Két qua 87,8% ngudi bénh dat dugce dap tng SHPT phan 16n sau 12
thang da chang to nilotinib thuc sy c6 hiéu qua kha ngoan muc trén nhom
khéng dung nap imatinib [144].

Nguoi bénh mang dot bién con nhay véi nilotinib c¢6 két qua dap ung
DTTB va SHPT tét hon so véi nhom khong dot bién mac di méi tuong quan
chua thuc su rd rang khi tién hanh phan tich da bién. Kha niang nhay cua cac
dot bién ving tyrosin kinase thuong dugc xac dinh trong cac nghién ctu in
vitro. Do chinh 1a ndng do thudc doi hoi dé uc ché hoat dong cua enzym
kinase va su tang sinh trén 50% té bao mang dot bién d6 (IC50). Theo quy
wdc, cac muc nhay, khang trung binh va khang cao véi tung thudc tc ché
tyrosin kinase s€ tuong tng vaéi IC50 < 50 nM, tr 50-500 nM va > 500nM
[94]. Tuy nhién da s cac nghién ciu chi tap trung danh gia dap @ng lién quan
dén cac dot bién c6 mirc do khang cao va chimg minh duoc day 1 nhitng dot
bién c6 anh huong rat 1on dén két qua diéu tri [90-94]. Pa s cac dot bién
dugc phat hién trong nghién cau cua ching t6i déu thuoc nhém IC50 < 50
nM. Mac du khdng rd nguyén nhan, nhung tac gia Jabbour cling ghi nhan dac
diém tuong tu vé6i ching t6i khi ty & dat dap ung DTTB phan lén va hoan
toan véi nilotinib va dasatinib cao hon trong nhom dot bién I1C50 thap so voi
nhom khong mang d6t bién (87% va 73% so vai 68% va 54%) [94]. Nguoc
lai nghién ctru cua tac gia Hughes lai khdng thé hién khac biét nay [90]. Phan
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tich cac dot bién khang thudc truéc khi chuyén doi thudc uc ché tyrosin
kinase dong vai trd quan trong. Ngoai nhimg dot bién c6 do khang cao, nhiing
truong hop mang dot bién 1C50 thap khong phai 1a méi lo ling 16n cho cac
nha 1am sang, bsi hiéu qua diéu tri trén nhitng loai dot bién nay khéng khéc
biét gi so voi nhom khong mang dot bién.

Trong nghién ctu cua ching t6i, nhom c6 ting liéu imatinib truge khi st
dung nilotinib c6 ty 18 dat cac dap ung twong dwong nhém khong ting lidu.
Pic diém nay dugc ghi nhan twong ty trong nghién ctu cua tac gia
Milojkovic [142]. Nhiéu nim trudc ddy, khi nilotinib chua c6 & Viét Nam,
viéc tang liéu imatinib 12 mot cau canh cho nhitng ngudi bénh khong dat dap
mg nhu mong mudn véi liéu chuan 400 mg/ngay. Tuy nhién, liéu phap tang
liéu imatinib chi that su hiéu qua khi nguoi bénh khang thudc do nguyén nhan
nong do thudc thap trong té bao hoic ngudi bénh di co dap tng DTTB ¢ muc
d6 nao d6 vai imatinib liéu chuan [145] [87]. Nghién cau LASOR Ia mot
nghién cau quy md nham danh gia liéu viéc chuyén sang nilotinib cé thuc su
t6t hon liéu phéap ting liéu hay khdng khi ngudi bénh dat dap tng kém téi uu
véi imatinib liéu chuan [146]. Cac tac gia nhan thay nguoi bénh co cai thién
dap ung voi nilotinib hon so véi imatinib lidu cao sau mot thoi gian dai theo
d6i, mac du chua thay su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké [146]. O mot khia
canh khac, néu liéu tbi da cta imatinib (800 mg/ngay) khéng hiéu qua, sau d6
ngudi bénh méi duoc chuyén sang nilotinib. Diéu nay c6 thé 1am gia tang chi
phi diéu tri cling nhu nguy co xuat hién nhiéu doc tinh hon. Bén canh do,
nhing truedng hop mang dot bién khang thude thuong khong dap ang véi ligu
phép tang licu. P6 1a 1y do ma trong thuc hanh 1am sang gan day, da s cac
truong hop khang thudc sé dugc ching tdi chuyén doi sang diéu tri budc hai

véi nilotinib dya theo két qua tim soat dot bién khang thudc.
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Trong s6 30 ngudi bénh khong dat dap tng huyét hoc hoan toan trudc
nilotinib, chi c6 khoang 1/3 dat dugc dap ung DTTB hoan toan va dap tng
SHPT sau 24 thang. C4c ty Ié nay thap hon rat nhiéu c6 ¥ nghia thong ké so
véi nhém dd dat dap ung huyét hoc (Bang 3.8 va Bang 3.10). Tac gia
Kantarjian khi phan tich 321 ngudi bénh khang hay khéng dung nap imatinib
duogc diéu tri v6i nilotinib ciing ghi nhan rang: nhom khong dat dap tng huyét
hoc hoan toan ngay trudc nghién ctu c6 kha ning dat dap tng DTTB phan
I6n va hoan toan, ciing nhu dap ung SHPT kém hon han [132]. Diéu nay
twuong tu trong cac nghién ctu caa Milojkovic, Koren-Michowitz va
Viboonjuntra [103-142-147]. Bé c6 thé giai thich mac do dap tng kém véi
cac thudc tc ché tyrosin kinase thé hé 2 & nhiing nguoi bénh mat dap ung
huyét hoc véi imatinib, cac nha nghién cau tap trung vao vai tro cua cac dot
bién di truyén co tinh chat dong. Tac gia Lahaye va cong su di nhan thay
nhoém nguoi bénh khang vé mat huyét hoc co nguy co xuat hién nhiéu dot
bién diém trén BCR-ABL ciing nhu nhiéu bat thuong di truyén cd tinh chat
dong ngoai dot bién NST Ph+ [148]. Trong mét nghién ctu khac, tac gia
O’Dwyer da chimg minh dugc cic bat thuong di truyén co tinh chat dong la
yéu td tién lugng doc 1ap cho hién twong mét dap wng huyét hoc vai imatinib
(p<0,0001) [40]. Subt qua trinh diéu tri voi imatinib, mat dap tng DTTB da 1a
mot dau hiéu chang to imatinib khéng cé hiéu qua tc ché phan tir BCR-ABL.
Viéc van tiép tuc duy tri imatinib trong nhimg treong hop nay dén khi thuc su
mat dap tng huyét hoc hoan toan da tao co hoi tich ty thém nhiing bat thuong
di truyén, thuc day té bao ung thu khang manh hon véi tat ca cac thudc uc ché
tyrosin kinase. Mac di cac xét nghiém phan tich nhitng bat thuong di truyén
c6 tinh chat dong khong dugc tién hanh rong rai trong nghién ciru nay, nhung

day 1a mot khia canh can dang quan tam trong thuc hanh 1am sang trong
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tuong lai, dé co cai nhin day du hon vé cac nguyén nhan khang thudc trong
bénh BCMDT.

Tuong tu nhu tinh trang dap @ng huyét hoc hoan toan, nhém nguoi bénh
con duy tri dugc it nhat dap tng DTTB phan 16n trude diéu tri s& ¢d nhiéu
kha ning dat duoc dap tng DTTB hoan toan va dap ang SHPT phan 16n véi
nilotinib sau d6 (Bang 3.8 va Bdng 3.10). Su twong quan nay con manh hon
khi van con ¥ nghia sau phan tich da bién (Bdng 3.9 va Bdng 3.11). Pic diém
nay ciing dugc ghi nhan trong cic nghién cau cua Milojkovic, Jabbour va
Hussain [94-118-142]. Viéc duy tri dap tmg DTTB trudc khi bat dau nilotinib
chtng té kha ning con nhay cam cua té bao ung thu véi thude e ché tyrosin
kinase, ciing nhu gian tiép phan anh tong luong té bao ung thu khong cao. Do
do6, ty 16 NST Ph+ cang thap trudc diéu trj thi cang dé dang hon cho nilotinib
kiém soat dugc bénh. Pap ung DTTB Véi imatinib trudc d6 quan trong dén
murc dd dugc xem 14 mot trong nhiing yéu té cia thang diém tién luong dap
ing véi diéu tri thudc e ché tyrosin kinase thé hé hai [142-149]. Pay ciing c6
thé 1a yéu té khién cho ty 18 d¢ap ung DTTB hoan toan va SHPT phan 16n
trong nghién ctu caa Cony-Makhoul cao hon nhitng nghién ctu khac (Bdng
4.5 va Bdng 4.6). RO rang, ty 1& ngudi bénh dat it nhat dap tng DTTB hoan
toan trudc nilotinib trong nghién ctu cia Cony-Makhoul kha cao, dat dén
mtc 59,6% [111]. Nguoc lai, ty 1€ nay trong nghién cuau cua Kantarjian,
Koren-Michowitz va cua ching toi thap hon nhiéu, 1an luot 1a 3%, 19% va
21,4% [103-132].

Trong thuc hanh 1am sang, viéc chuyén doi sang cac thubc wc ché
tyrosin kinase thé hé sau nén duogc tién hanh cang sém cang tét, ngay khi
nguoi bénh ¢6 dau hiéu dap tng DTTB kém tdi wu voi imatinib. Tri hon thay
d6i diéu tri s& anh huong khong tét dén két qua cudi cung. Chung tdi nhan

thay nhom c6 thoi gian tir IGc chan doan khang hay khong dung nap dén lic
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bit dau nilotinib kéo dai trén 1 nam c6 ty 1& dat dap tng DTTB hoan toan va
dap ung SHPT phan 16n thap hon so véi nhém duéi 1 nim (Bdng 3.8 dén
Bang 3.11). Viéc tri hoan thay d6i diéu tri thuong xay ra ¢ nhitng nudc dang
phat trién. Trong nghién ciu cua ching toi, c6 mot sé nguoi bénh duoc chan
doan khang hay khong dung nap tir trude nam 2015 va nilotinib chua dugc ap
dung diéu trj trong thoi gian d6. Pa sé ngudi bénh s& duoc tang lidu imatinib
hodc ngung hoan toan thudc do mang dot bién khang imatinib. Viéc tang lidu
imatinib khéng hiéu qua rd rét so voi diéu tri thudce tc ché tyrosin kinase thé
hé sau [125]. Nhu vay, nhiing phuong phap nhu tang liéu hay tiép tuc liéu
chuan hoic ngung thudc va kiém soat bach cau bang hydroxyurea déu khién
cho mot sb té bao ung thu khong thé duoc kiém soét. Su ting sinh manh van
dién ra trong tiy xwong va nguy co mat 6n dinh di truyén s& xuat hién. Pay 1a
nén tang dé cac té bao ung thu phat sinh nhiéu dot bién, khién dap ung voi
cac thudc thé hé sau kém hon [53]. Trong nghién ctu caa Viboonjuntra tai
Thai Lan trén 108 nguoi bénh BCMDT khang imatinib, tdc gia da chung
minh dugc nhdm chuyén d6i sang nilotinib trong vong 12 thang ti Iic 6 chi
dinh c6 nhiéu kha ning dat dugc dap tng SHPT phan 16n hon nhém tré hon
12 thang (p=0,002) [147]. Khi phan tich 80 nguoi bénh BCMDT khang
imatinib dugc chuyén doi sang thuéc tc ché tyrosin kinase thé hé 2,
Milojkovic ciing dd chung minh néu ngudi bénh co thoi gian tir lic thét bai
imatinib dén khi khai dong nilotinib hay dasatinib trén 6 thang c6 45,1% kha
nang dat dugc dap ung DTTB hoan toan sau d6, so voi 82,3% & nhom dudi 6
thang (p<0,0001) [142]. C4c nha nghién ciru da chi ra duoc viéc chuyén doi
nilotinib nén tién hanh sém ngay khi nguoi bénh khong dat duoc nhitng dap
ung du sau voi imatinib. Tac gia Lipton khao sat trén 207 nguoi bénh
BCMDT diéu tri vai imatinib chi dat duoc dap ung DTTB hoan toan nhung
s6 ban sao cua BCR-ABL con cao. Nhitng nguoi bénh nay duogc chia thanh 2
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nhém: mot nhém chuyén sang diéu tri véi nilotinib va mot nhom tiép tuc
imatinib. Sau 12 thang theo déi, ty I& dat dap tng SHPT phan 16n, hoan toan
trong nhom chuyén sang nilotinib déu cao hon hin (p<0,05) [150]. Nhu vay,
mét lan nira ching ta thay duoc vai trd to Ion cua viéc theo ddi xét nghiém
DTTB hay SHPT trong sudt qua trinh diéu tri cac thudc tyrosin kinase. Ngoai
viéc giup danh gia dugc dap ung cua nguoi bénh, ma con hd tro quan trong
khi quyét dinh thoi diém chuyén doi thude thich hop nhat va sém nhat c6 thé.
4.3.5 Thoi gian sdng sau diéu tri nilotinib
4.35.1 Thei gian séng toan bg va thei gian séng khong tién trién
bénh trong nghién cizu

Phan tich thoi gian song toan bo va thoi gian song khong tién trién la

mot tiéu chi quan trong nham danh gia hiéu qua caa mét liéu phap diéu trj
ung thu. Chiing t6i nhan thay két qua sau diéu tri cua nilotinib rat kha quan &
nhiing nguoi bénh BCMDT giai doan man khang hay khong dung nap voi
imatinib. Ty 1& ngudi bénh séng toan b sau 2 nim 1a 97,9% va ty 1é séng
khong tién trién bénh 1a 93,1%. Két qua nay c6 phan cao hon nhiéu nghién
ctiu trén thé gidi (Bang 4.7). Piéu nay cé thé giai thich duoc la do ching toi
chi chon nhitng ngudi bénh khong co dot bién hoic c6 dot bién con nhay véi
nilotinib vao nghién ctu. Su 4nh huong cua dot bién Ién thoi gian song da
dugc chiing minh trong nhiéu nghién cau trude day [94-151-152]. Téc gia
Jabbour va cong sy da khao sat trén 169 nguoi bénh that bai véi diéu tri
imatinib duoc chuyén doi sang thudc e ché tyrosin kinase thé hé 2. Xét riéng
59 truong hop giai doan man, nhém khéng co dot bién hodc mang dot bién
véi nong do e ché (IC50) thap co ty & song toan bo (OS) va séng khdng
bién cd (EFS) tét hon han nhém c6 nong d6 wc ché (IC50) cao [94]. Do tam

quan trong cua cac dot bién khang thudc 1én dap tng vai nhitng thudc e ché
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tyrosin kinase nén c6 mot sé huéng dan da dwoc ra nham tdi wu hoa viéc lva
chon diéu tri sau khi ngudi bénh di that bai v6i imatinib budc dau [153-154].
Bang 4.7: Ty Ié séng toan bé va ty 1¢é song khong tién trién bénh sau nilotinib

trong cac nghién cuu

Nghién ciu S6 ngwoi Ty 1é song toan bé Ty 1é séng khong
bénh giai (OS) tién trién bénh
doan man (PFS)

Kantarjian [132] 321 0OS-2 nam: 87% PFS-2 nam: 64%

Koren- 58 OS-1 nam: 83% PFS-1 nam: 66%

Michowitz [103]

Nicolini [112] 1422 Khong ghi nhan PFS-18 thang: 80%

Viboonjuntra 108 OS-2 nam: 98,9% PFS-2 nam: 96,9%

[147]

Chdng t6i 112 0OS-2 nam: 97,9% PFS-2 nam: 93,1%

4.35.2 CA&c yéu té anh hwéng dén thoi gian séng cua nguwoi bénh

trong nghién ciru
Khi xét cac yéu té anh huong dén thoi gian séng cua cac ngudi bénh
trong nghién ctu, chdng t6i nhan thay nhém ngudi bénh co tang liéu imatinib
trudc khi chuyén do6i sang nilotinib c6 ty 1¢é séng toan bo kém hon nhom
khéng ting lidu (p = 0,03). Mac du sy khac biét nay ciing twong tu khi phan
tich thoi gian séng khong tién trién bénh, nhung su khac biét chua dat dén
muc ¢6 ¥ nghia thdng ké (Biéu do 3.13 va Biéu dd 3.14). Trong khi do, V4i
phan tich nhitng yéu té lién quan du hau sau nilotinib trén 321 ngudi bénh
khang hay khdng dung nap imatinib, Jabbour va cong su da ching minh
nhém ting sir dung imatinib > 600mg c6 ty 1é séng khong tién trién bénh kém
hon [155]. Tuy nhién 6ng khong danh gia chi s thoi gian séng toan bo.

Nguoc lai, nghién ciru cua Milojkovic lai khéng ghi nhan su khac biét nao
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[142]. Su khong ddng nhét nay cé 18 lién quan dén dic diém cua mau ngudi
bénh trong nghién cau. Thoi gian diéu tri véi imatinib sau khang thudc trong
nghién ctu cta chung t6i kéo dai dén 17,8 thang (Bang 3.3). Néu nhu day 1a
phuong phap diéu tri chi yéu sau khang imatinib tai Viét Nam trong nhiéu
nam trude day thi ¢ cic nudc phét trién, ty 18 nguoi bénh duoc ting liéu
khong dang ké do su tiép can cac thudc wc ché tyrosin kinase thé hé sau dé
dang hon. Viéc tang liéu imatinib kéo dai mic du dap ung khong ti vu s& dan
dén hién tuong chon loc cac quan thé té bao bat 6n dinh di truyén, khién du
hau sau khi chuyén d6i sang nilotinib kém hon.

Chung t6i ciing ghi nhan dugc viéc dat dap tng DTTB hoan toan hay
dap tng SHPT phan 16n véi nilotinib s& giam dang ké nguy co tién trién bénh
(Biéu do 3.17 va Biéu do 3.19). PBiéu nay phan anh dugc vai tro quan trong
cua mac do dap tng sdu lién quan dén su cai thién du hau caa bénh. Nhiéu
nghién ctu ciing da chimg minh dugc mdi tuong quan nay tuong tu nhu két
qua cua chang t6i. Tac gia Jabbour trong mot nghién ctru da ghi nhan duoc ty
1& séng khong tién trién bénh (PFS) 2 ndm cua nhom dat dugc dap tng DTTB
phan Ién sau 12 thang diéu tri véi nilotinib 1a 56%, cao hon dang ké so Voi
nhom khong dat duoc dap tng ndy (p<0,001) [155]. O pham vi rong hon,
Milojkovic ciling ghi nhan dic diém tuong tu nay khi danh gia hiéu qua cua
diéu tri vai thudc e ché tyrosin kinase thé hé hai (gom nilotinib va dasatinib)
trén ngudi bénh BCMDT that bai véi imatinib budc dau [142]. Téac gia
Branford va cong su con chimg minh dap ung SHPT sém sau diéu tri
nilotinib di c6 gid tri tién luong quan trong dén du hau lau dai caa bénh. Cu
thé, nhdm ngudi bénh ¢6 micc BCR-ABL < 10% sau 3 thang diéu tri nilotinib
c6 ty 1é séng khdng bién cb (EFS) 2 nim t6t hon nhom BCR-ABL > 10%
(p<0,05) [156]. TOm lai, nghién ctru cta chdng ti cling nhu cac nghién cuu

khéac trén thé gioi mot 1an nita da cho 1am rd tdm quan trong cua viéc theo doi
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dap tng DTTB va SHPT chit ch& sau chuyén dbi sang céac thudc tc ché
tyrosin kinase thé hé thir hai. Muc tiéu 16n nhit trong diéu tri bénh BCMDT Ia
ngin khong dé bénh tién trién sang cac giai doan sau von rat nang né va kho
kiém soat. Chinh nhitng xét nghiém k§ thuat cao nay da cung cap cho ching
ta rat nhiéu thong tin dé nhan biét sém va kip thoi cac ngudi bénh co nguy co
tién trién bénh. Tir d6 bac si 1am sang c6 thé dua ra cac quyét dinh tiép theo
dung dan va hop 1y hon nham kiém soéat bénh & muc tét nhat.
4.4 CACPOC TINH LIEN QUAN PEN NILOTINIB

4.4.1 Poc tinh lién quan huyét hoc

Poc tinh lién quan huyét hoc 1 bién ching xay ra thudng xuyén nhat sau
diéu tri nilotinib. Trong d6 giam tiéu cau 1a pho bién nhat. Trong nghién cau
cua ching t6i khoang 15,2% ngudi bénh c6 giam tiéu cau do 3-4 va can
ngung diéu tri nilotinib mot khoang thoi gian. Twong tu véi két qua cua
ching toi, giam tiéu cau ciing 1a tac dung phu gap nhiéu trong nghién cuu cia
Nicolini, Kantarjian, Kuo, Hussain [69-112-118-135]. Bén canh d6, bién
chting giam bach cau va thiéu mau ciing xay ra trong mot sé trudng hop. Co
ché gy uc ché tay caa cac thudc uc ché tyrosin kinase hién chua 18. C6 kha
nang 1a viéc tao mau binh thudng da bi han ché tir dau bang su md rong cua
quan thé té bao mang NST Ph+. Khi d4p tng véi nilotinib, sé lugng quan thé
bat thuong ndy giam nhanh chéng, nhung chwa kip hoi phuc lai quan thé té
bao binh thuong. Do dé, doc tinh wc ché tiy thuong xay ra trong giai doan
dau sau khi str dung thudc va nhanh chéng hdi phuc sau vai tuan. Viéc ghi
nhan tinh trang @c ché tiy trong mot thoi gian ngén sau diéu tri nilotinib trong
nghién ctu cua Nicolini ¢6 1& ung ho cho gia thuyét bénh sinh nay [112].
Ngoai viéc canh tranh trén BCR-ABL, nilotinib con ngin chian nhiéu con
duong tin hiéu khac nhu c-kit, PDGFR...[71]. Bén canh d6, nilotinib van co
thé gay anh huong mot phan hoat tinh tyrosin kinase cua phan tir c-ABL binh
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thuong, von duoc xem 13 yéu té quan trong lién quan dén nhiéu chirc ning
sinh hoc té bao trong co thé nhu diéu hoa chu trinh té bao, hién tuong chét
theo chuong trinh, biét hoa, két dinh va di chuyén [157]. Uc ché phan tu c-
ABL c6 thé gay ngirng té bao géc CD34+ & pha GO/G1 va ngan hinh thanh
cum bach cau hat-don nhan (CFU-GM) nhung khong di vao giai doan chét
theo chuong trinh [158]. Mat khac, c-KIT va PDGFR ciing c6 vai tro quan
trong trong tao mau binh thudng [159-161]. N6i tom lai, co ché gay uc ché
tay cua nilotinib c6 I1& do nhiéu yéu té két hop. Nhitng ngudi bénh BCMDT &
giai doan cang tién trién thi doc tinh Gc ché tay cang tré nén nang né hon va
can phai duoc theo dbi sat s6 luong té bao mau trong thoi gian dau diéu tri.

4.4.2 Poc tinh khong lién quan huyét hoc

Poc tinh khdng lién quan huyét hoc cua nilotinib kha da dang, pho bién
nhat 1a bién ching kéo dai doan QTc va cac réi loan chuyén hoa nhu ting
duong huyét, tang cholesterol mau. Khi so sanh voi cac nghién ctu khéc,
ching tdi nhan thay sy phan b cac doc tinh khong lién quan huyét hoc c6
khac dang ké (Bang 4.8). O nhitng nghién cau tai cac nudc phuong tay, doc
tinh nhiéu nhat lai 1a d6 da, ting enzym gan hay ting bilirubin. Nguoc lai, d6
da va tang enzym gan dung vi tri tha 4 va 5 trong nghién ctu cua chung toi
(Bang 3.13). Tuong ty nhiéu nghién ciru khac, da sé doc tinh déu & muc do
nhe (d0 1-2) va cai thién nhanh chéng véi diéu tri hd tro.

Bang 4.8: Phan bé cdc déc tinh khong lién quan huyét hoc trong cac nghién

cuu
Nghién ciu Poc tinh khong phai huyét Ty lé toan Do 3-4
hoc phé bién nhat b
Kuo C-Y [135] Ngua 17,7% 0%
bo da 11,8% 0%

Tang enzym gan 21,2% 1,2%




113

Kantarjian [69] bo da 28% 3%
Non 0i 24% 1%
Ngua 24% 1%
Nicolini [112] Tang bilirubin 25,2% 4,1%
bo da 24,5% 2,7%
Dau dau 16,4% 1,9%
Koren-Michowitz Do da 18% 1%
[103] Tang bilirubin 17% 2%
Tang enzym gan 14% 1%
Chdng toi Kéo dai QTc 41% 7,1%
(n=112) Tang duong huyét 35,7% 0,9%
Tang cholesterol 31,3% 0%

Mic du chiém ty 1é khong cao, nhung nhiing bién chiing trén mach
mau cua nilotinib dang phai quan tdm, do no lién quan dén nguy co tir vong
va di chting 1au dai. Ching tdi ghi nhan c6 5,4% ngudi bénh co ting huyét &p
va mot vai truong hop xuat hién cac bién chiing nguy hiém nhu dau that
nguc, xuat huyét ndo, dot quy hay tic dong mach. Mot tong két 5 nim cua
nghién ctu ENESTnd di béo céo ty 1& bién chiing tim mach cua nhém st
dung nilotinib cao hon nhom imatinib [162]. Nghién ctru cling chi ra nhirng
ngudi bénh ¢é yéu té nguy co tim mach truéc nghién ctu cé thé dé dang xuét
hién bién chiing tim mach véi nilotinib. Bén canh tac dung phu ting
cholesterol va tang duong huyét lam gia ting nguy co hinh thanh mang xo
vira trén mach mau, thi nilotinib con tac dong 1én cac dong mach ngoai bién
dua vao mot co ché khac. Tac gia Hadzijusufovic va cong su da tién hanh
khao séat hiéu ung cua nilotinib ca in vitro va in vivo Ién céac té bao noi md
mach méu. Ong d4 chtimg minh duoc nilotinib diéu hoa duong cac protein két

dinh (nhu ICAM-1, E-selectin, VCAM-1) vén thuc day qua trinh hinh thanh
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mang xo vira. Ngoai ra, nilotinib con ¢ ché su ting sinh cua té bao ndi mo,
gan két nhiéu enzym kinase khac 1am giam hién tuong tan tao mach mau
[163]. N6i tom lai, mic du hiéu qua diéu tri cao, nhung nilotinib van 1a mot
thudc véi nguy co tiém tang gay tén thuong tim mach. Do d6, trong thuc
hanh, cac huéng dan van ludn khuyén céo theo ddi sat cac bién chang tim
mach dua vao siéu am mach méu, dién tam dd va kiém soat tét cac yéu té

nguy co nhu hut thudc 14, ting duong huyét va ting cholesterol méu. ..
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KET LUAN

Qua nghién cau 112 nguoi bénh BCDMT khéang hay khong dung nap

v6i imatinib duoc chuyén sang diéu tri voi nilotinib tir thang 1/2015 dén
thang 12/2017 tai Bénh vién Truyén mau Huyét hoc TP.HCM, chidng toi rat

ra mot s6 két luan sau:

1. Pic diém lam sang va sinh hoc ciia cic ngwoi bénh khang hay

khong dung nap imatinib.

Lam sang: Triéu ching pho bién nhat 13 thiéu mau (12/112 ngudi
bénh) va gan to, lach to (8/112 ngudi bénh).

Sinh hoc: Pa s6 nguoi bénh c6 chi sé huyét hoc binh thuong. Ty 18
ngudi bénh ¢c6 NST Ph+ > 30% la 52,6%. C6 32,1% ngudi bénh co
dot bién khang imatinib (pho bién nhat 1a dot bién E355A/G,
E453V/K/Q va dot bién chén doan)

2. Panh gia dap ving va thoi gian song con sau diéu tri nilotinib

Ty 1é nguoi bénh dat dap Gmg huyét hoc hoan toan cong don tai thoi
diém sau 6 thang diéu tri nilotinib 12 97,6%.

Ty 1& dat dap tmg DTTB phan 16n tai thoi diém 12 va 24 thang lan
luot 14 65,4% va 89,6%.

Ty 1¢ dat dap tng DTTB hoan toan tai thoi diém 12 va 24 thang lan
luot 13 46,5% va 66,7%.

Nhitng yéu té c6 anh hudng tot dén dap tmg DTTB hoan toan, bao
gdm: viée duy tri duoc dap tmg DTTB phan 16n trudce khi sir dung
nilotinib va thoi gian tir lic chan doan khang thudc / khong dung
nap dén lac khoi dong nilotinib duéi 12 thang

Ty 1é dat dap ung SHPT phan 16n tai thoi diém 12 va 24 thang lan
lugt 14 22,3% va 51,9%. Ty 1¢ dap tng cao hon & nhitng ngudi bénh
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dugc diéu tri sém nilotinib tinh tir khi khang hay khong dung nap
imatinib.

Nhitng yéu t6 c6 anh huong tot dén dap tng SHPT phan 16n, bao
gdm: viée duy tri duoc dap tmg DTTB phan 16n trudce khi sir dung
nilotinib, thdi gian tir lac chan doan khang thudc / khong dung nap
dén luc khoi dong nilotinib dudi 12 thang va viéc dat dap tng
DTTB hoan toan trong 12 thang du sau nilotinib

Ty 1é séng toan bo (OS) sau 2 ndm diéu tri nilotinib 13 97,9%.

Ty 18 song khong tién trién bénh (PFS) sau 2 nam diéu tri nilotinib
12 93,1%.

Nhom ting liéu imatinib truéc khi chuyén sang nilotinib ¢0 ty 1&
séng toan bo kém hon. Mit khac, viéc dat duge dap tmg DTTB
hoan toan va dap ung SHPT phan 16n sau nilotinib giup cai thién ty

1€ song khong tién trién bénh.

3. Poc tinh lién quan dén nilotinib trong nghién ctru:

Giam tiéu cau la doc tinh lién quan huyét hoc phd bién nhit, véi
15,2% nguoi bénh ¢ muc do 3-4

Kéo dai doan QTc, ting dudong huyét, ting cholesterol va ting
enzym gan 1a nhiing doc tinh khong lién quan huyét hoc phd bién
nhat trong nghién ciru.

C6 5/112 ngudi bénh ngung diéu tri do ddc tinh cta thude.
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KIEN NGHI

- Nilotinib c6 thé dugc ap dung rong rai trong diéu tri bénh bach cau man
dong tay khang hoac khong dung nap imatinib véi hiéu qua va tinh an
toan cao.

- Nguoi bénh khang hay khong dung nap imatinib phan 16n c6 nhiéu dac
diém 1am sang va chi s6 huyét hoc 6n dinh kho duoc phat hién. Do d6
can thuc hién cac xét nghiém di truyén té bao va sinh hoc phan tir dé
xéac dinh sy khang thudc & mirc do sau hon.

- Nén chuyén doi som sang nilotinib khi d chan doan khang hay khong
dung nap imatinib, tot nhat 1a dudi 1 nim va nguoi bénh con duy tri

duoc dap tmg di truyén té bao phan 16n.
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PHU LUC 1
BANG THU THAP DU LIEU
1. Hanh chanh :

Ho Vaten @ ... Namsinh:....................
Gigitinh :[ JNam [ [N

DA Ol c o
ME SO TUU : 1o

2. Dac diem veé bénh :

Ngay nhap vién dau tién : ...........cooveeiieiiieeinnnnn,

Lamsang:[ JLachto(............. cm), [ JGanto (c...oevvnvnnnnnn. cm)

Huyét do ldc nhap vién: Hb: ............ g/dL. TiéU CAu & .....oevvnee, K/uL.
Bach Cau @ ......cocevveenn.... K/uL.Blast: ............... %,
Basophile : .............. %

Chi s6 Sokal : [ ]nguy co thdp [ ] Nguy co trung binh [ ] Nguy co cao
Chisé EUTOS :[ |nguy cothdp [ ]Nguy co cao

Giai doan l0c chan doan : [ J]Man [ _JTién trién [ ] Chuyén cip
Bat thuong nhiém sic thé: [ | NST Ph+ chuan (t (9;22)(g34:911.2))
[IKhAC : oo,

3. Dac diem veé diéu tri Imatinib :

o Ngay bt dau diéu tri Imatinib: / /

o Ngay chan doan khang hodc khong dung nap Imatinib: / /

o Dép tng t6t nhat dat duoc véi Imatinib:
[ ] Khong dat dap ung nao
[]Pép ung huyét hoc hoan toan (CHR)
[]Pép ung di truyén té bao mot phan (PCyR)
[ ]Pép ung di truyén té bao hoan toan (CCyR)



[ ]Pép ung sinh hoc phan ti phan I6n (MMR)
[ ]Dap tng sinh hoc phan tir hoan toan (CMR)
C6 khong dung nap v6i Imatinib [ JC6 [ ] Khdng
Néu c6 khong dung nap, bién chimg nao khién BN phai dimg hoic

khong sir dung Imatinib lién tuc (xac dinh murc

4 (0]

Dang khang thudc : [_] nguy@n phét [ ] thir phat

Khang thudc vé mat : [ | Huyét hoc [ ] Di truyén té bao [ ] Sinh
hoc phan tu

Dot bién khang thude: [ Khéng []Co6 (ot bién:...........

Tang liu sau khang thube: [_] Khéng []Co (Liéu téi da..........
Dap tmg tot nhat sau khi ting liéu Imatinib:

[ ]Khong dat dap (rng nao

[ ]Pép ung huyét hoc hoan toan (CHR)

[]Pap ung di truyén té bao mot phan (PCyR)

[ ]Pap ung di truyén té bao hoan toan (CCyR)

[ ]Pép ung sinh hoc phan tir phan Ion (MMR)

[ ]Dap tng sinh hoc phan tir hoan toan (CMR)
. Piéu tri véi Nilotinib sau khang hoiic khong dung nap thudc:

Tién can bénh Iy ndi ngoai khoa trudc day:...........oevveeereeeennn..
Lam sang luc bat dau diéu tri Nilotinib:
[ JLachto, [ JGanto
[] Thiéu mau, [ ] Xuat huyét
[ ] Nhiém tring
Huyét d6 lac bat dau diéu tri Niotinib :
Hb:.oooooon.... g/dL . Tiéucau: ........... K/uL.



Bachcau: ........... K/uL.Blast: ............... %

o Ty db luc bat dau diéu tri Nilotinib: Blast

o Giai doan luc bat dau diéu tri Nilotinib :

[ ]Man

[ ] Tién trién

[[] Chuyén cép

o Ly do chuyén sang diéu tri Nilotinib:

[] Khang thudc
o O mdi tuan theo ddi , dién cac thong tin theo bang dudi day:

o Ngay bat dau str dung Nilotinib:

[ ]Khong dung nap

/ /20

o Danh gia dap tmg huyét hoc sau khi diéu tri v6i Nilotinib:

[ ] Pat dap tng huyét hoc hoan toan (__ /

/

)

[ ] Khong dap ting huyét hoc hoan toan

(ngay cudi cung danh gia:  /

)

o Panh gia dép tmg di truyén té bao sau khi diéu tri voi Nilotinib:

(Pién cdc gid tri ty 16 NST Ph+ va thoi gian twong g vao bdng

sau)

Ngay Ty 1€ Ngay Ty 1€ Ngay Ty 1€
Ph+ Ph+ Ph+

/| /| |/

| /| .,

/| /| /|

/| /| /|

) ) )

o Panh gia dap tng sinh hoc phan tir sau khi diéu tri v6i Nilotinib:

(Pién cdc gid tri ty 16 BCR/ABL va thoi gian twong g vao bdng sau)

Ngay

Ty 16
BCR/ABL

Ngay

Ty 1¢
BCR/ABL

Ngay

Ty 16
BCR/ABL

[

[

[




5. Tac dung phu khi str dung Nilotinib

Téc dung phu bo 1 Do 2 b6 3 Do 4

Giam bach cau hat

Giam ti€u cau

Thiéu mau

Pau dau

Rash da

Ngutra

Dau bung

NoOn 6i

Pau co

Co thit co

Giam phosphate mau

Tang lipase mau

Tang Bilirubin

Tang enzym gan

Giam Kali

Giam Magne

o Thay d6i diéu tri do doc tinh:
[ ] Khéng [[] Giam liéu [] Tam hoan diéu trj 1 thoi gian

[ ] Ngung hoan toan Nilotinib



o Cai thién tac dung phu khi thay doi diéu tri
[ ] Khéng [] Cai thién 1 phan [ ] Cai thién hoan toan
6. Panh gia thoi gian sdng

o Ngay cubdi cing ngudi bénh tai kham: / /120

o Tinh trang ctia ngudi bénh & 1an tai kham cudi cing va van con sir dung
Nilotinib:
[ ] Van duy tri dap ung tét hién co
[] Tién trién bénh
[ ] Mat dap (mg, nhung chua tién trién bénh.
o Néu ngudi bénh tién trién bénh:
Ngay chan doan tién trién bénh / /

Giai doan : [ ] Tién trién [ ] Chuyén cap

o Néu nguoi bénh da ngung diéu tri Nilotinib:

Ngay cubi cling ngudi bénh sir dung Nilotinib / /20

Ly do ngung didu triz ............cooeeeiiinn...
o Néu ngudi bénh tir vong:

Ngay tir vong cta nguoi bénh: / /20




PHU LUC 2

DANH SACH NGUOI BENH

STT Mai hd so

1

© 0O N O o1 B wWw DN

N N NN P PR R R R R R R
wWw N RO © 00O N OO o1 B W DN - O

6279
10525
16702
17057
26530
27146
28588

10065/07
10229/07
10756/07
10942/07
11054/NT
11382/NT
119676/08
12028/08
12124/08
12273/08
12379/08
12381/NT
12454/08
13185/09
13273/09
13389/09

Ho va tén
K'L.
Nguyén Xuan T.
Nguyén Vin T.
Pham Chi C.
Nguyén Vin C.
Doan Van L.
Tran Vin b.
Pham Van P.
Lé Quéc H.
Nguyén Lam P.
bao Thi H.
Nguyén Vian L.
Ddng Van B.
Nguyén Thi L.

Truong HO6 Thanh T.

Nguyén Tan T.
Nguyén Dinh N.
Nguyén Vin L.
Nguyén Thi My D.
Pham Nguyén H.

Nguyén Thi Hong T.

Nguyén Thj C.
Tran Vian H.

Gioi tinh
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nir
Nam
Nam
N
Nam
Nam
Nam
Nam
Nir
Nam
Nir
Nt

Nam

Nam sinh
1938
1979
1976
1978
1965
1992
1974
1966
1994
1964
1949
1974
1959
1953
1998
1959
1971
1969
1984
1968
1987
1958
1976




24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

13452/09
13561/09
13584/NT
13848/NT
13871/09
13954/09
13997/NT
14262/NT
14504/10
15010/10
15135/10
15270/10
15486/NT
15508/10
15636/10
15745/10
15788/10
16179/NT
16369/11
16451/11
16541/11
16552/11
16714/11
16860/11
16975/NT
17000/11
17023/NT

Nguyén Vian T.

Nguyén Thi Ngoc N.

Mai Xuén T.

Tran Thi T.

Bui Thi M.

Tran Ba T.

Nguyén Thi Ngoc P.
Han Van S.

Cao Huynh D.

Tran Ngoc Thanh T.
Tran Vin X.
Nguyén Thi T.

Tran Quéc b.

Nguyén Thi Xuan A.

Chung Ngoc T.
Db Tan Vinh Q.
Nguyén Vin P.
Nguyén Thi T.
Nguyén Vian T.
Chau Ngoc D.
Vi Hoai L.
Nguyén Vian H.
Truong Quang V.
Nguyén Hitu T.
Truong Minh V.
Triéu Hoa H.
Nguyén L.

Nam
Nt
Nam
Ni
Nt
Nam
Nir
Nam
Nam
Nir
Nam
Nam
Nam
N
Nir
Nam
Nam
Nir
Nam
Nir
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam

Nam

1966
1960
1987
1947
1972
1955
1972
1977
1993
1965
1969
1991
1967
1987
1961
1990
1966
1953
1966
1979
1984
1980
1965
1942
1982
1975
1965




o1
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77

17024/NT
17154/17
17264/11
17312/11
17345/NT
17353/11
17712/11
17729/NT
17735/NT
17991/NT
18014/11
18124/11
18291/11
18312/11
18909/12
19433/12
19899/12
20041/12
20297/12
20386/16
20496/13
20532/13
20564/13
20764/13
20795/13
20831/13
21546/13

Vii Dinh B.

Lé Tién N.
Nguyén Vin N.
Vi Thi H.

bang Thanh P.
Nguyén Trong N.
Nguyén Hoang T.
L& Thi T.

Duong Thanh Phuong T.

Nguyén Vin H.
Nguy Dinh P.
Nguyén Vin P.
Nguyén Hoang H.
Nguyén Thanh V.
Doan Thi L.

Vo Thi T.

Lé Xuan H.
Nguyén Ding C.
Luong Khanh T.
Truong Quang T.
L& Thi Thu H.
Nguyén C.

Pham Van H.
Nguyén Thanh T.
Vo Van L.
Nguyén Thi T.
Tran Thi Huynh N.

Nam
Nam
Nam
Nt
Nam
Nam
Nam
Nt
Nt
Nam
Nam
Nam
Nam
Nam
Nt
Nt
Nam
Nam
Nam

Nam

1940
1965
1985
1978
1978
1958
1976
1953
1985
1962
1971
1960
1986
1958
1962
1942
1974
1978
1991
1972
1963
1956
1953
1993
1974
1953
1990




78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104

21603/13
21665/13
21898/13
21915/13
21943/13
22606/14
22793/14
23136/14
23563/14
23868/14
24009/14
24116/14
24582/14
24720/14
24859/15
24866/15
26228/15
26621/15
27402/16
27893/16
28172/16
28906/16
2899/NT
3280/NT1
3457/NT1

3855/01
4679/NT

Nguyén Ngoc A.
Tran Chau Y.
Nguyén Mai S.
Huynh Phudc H.
Nguyén Hiru T.
Thach Thi Chane T.
Vo Van T.

Téng Thi Hang N.
Nguyén Phuc H.
Db Quéc C.
Nguyén Thi H.
Nguyén Vin T.
Thi Van K.

Thai Thi Hong N.
Trinh Quéc K.
Nguyén Vian T.
Nguyén Thi Thanh L.
Ngob Van N.
Thach Thi Mai T.
Huynh My C.
Nguyén Thanh P.

Nguyén Thi Hoang M.

Lé Thi P.

Nguyén Thi L.

Tran Anh T.

Nguyén Thi Thanh T.
Nguyén Thi Kim H.

Nt
N
Nam
Nam
Nam
Nt
Nam
Nt
Nam
Nam
Nt
Nam
Nam
Nt
Nam
Nam
Nt
Nam
Nt
Nt

Nam

1961
1990
1956
1974
1975
1983
1951
1975
1968
1974
1993
1986
1960
1984
1974
1966
1983
1991
1998
1966
1984
1966
1974
1962
1967
1969
1955




105  4864/NT Vo ThiD. N 1940

106  7371/NT1 Mai Thanh N. Nam 1987
107  7579/04 Nguyén B4 H. Nam 1954
108  7790/05 Nguyén Thanh Y. Nir 1962
109  7997/05  Truong Van L. Nam 1948
110  8157/05 Pham Vian BéT. Nam 1978
111  9594/06  Truong Minh T. Nam 1962
112 9692/06  Tran Hoang E. Nam 1964

NGUOI HUONG DAN

GS.TS. Nguyén Tan Binh GS.TS. Pham Quang Vinh

XAC NHAN NOI THU THAP SO LIEU
BV TRUYEN MAU HUYET HQC



) PHU LUC 3 )

BANG PHAN GIAI POAN CUA BENH BCMDT THEO TO CHUC Y
TE THE GIOIl

1. Giai doan man:

Khi khong du tiéu chuan chan doan giai doan tién trién hay chuyén cap

2. Giai doan tién trién:

Khi ¢6 1 hay nhiéu tiéu chuan vé huyét hoc/di truyén té bao hay tiéu
chuan lién quan dén dap @ng vai thude G ché tyrosin kinase:
% Tiéu chudn vé huyét hoc va DTTB:

- S lugng bach cau gitt on dinh > 10 x 10%L hay c6 khuynh huéng ting,
khong dap tmg véi diéu tri.

- Lach to 6n dinh hay c6 khuynh hudng ting, khong dap tmg véi diéu tri.

- Tang tiéu cau on dinh > 1000 x 10%L, khéng dap tng véi diéu tri.

- Ty 1€ bach cau &i kiém trén 20% ¢ mau ngoai bién.

- Ty 18 té béo non tir 10% - 19% & mau ngoai bién va/hay tiiy xwong.

- BAat thuong nhiém sic thé khac co tinh chit dong trong nhiing té bao
NST Ph+ lic chan doéan, bao gém nhiing bat thuong chinh nhu thém 1
NST Ph+, tam nhiém sic thé 8, nhiém sic thé déu 17q, tam nhiém séc
thé 19), bo nhiém sic thé phirc tap, hay bat thuong NST 3q26.2.

- Bét ky bat thudong nhiém sac thé c6 tinh chat dong méi xuat hién trong
nhimg té bao Ph+ x4y ra trong qua trinh diéu tri.

% Tiéu chudn vé ddp ting tam thoi véi thudc tee ché tyrosin kinase:

- Khang vé mit huyét hoc v&i thude tc ché tyrosin kinase dau tién (hay
khong thé dat dugc dép tmg huyét hoc hoan toan véi thude tc ché
tyrosin kinase dau tién) hodc

- Bt ky dau hiéu khang vé mat huyét hoc, DTTB hay sinh hoc phan tir

v6i 2 thude tre ché tyrosin kinase lién ti€p hodc



- Xuét hién 2 hay nhiéu dot bién diém trén BCR-ABL subt qu4 trinh diéu
trj thudc wre ché tyrosin kinase.

3. Giai doan chuyén cap:

Khi thoa 1 trong 2 tiéu chuan sau:

- Ty 18 té bao non > 20% & mau ngoai bién hay tily xuwong

- Hién dién 6 tang sinh t€ bao non ngoai tuy



PHU LUC 4

BANG PHAN PQ PQC TiNH THEO CTCAE 4.0

(Ngudn: https://ctep.cancer.gov/)
(Trich dan mét so dgc tinh quan trong lién quan dén nghién ciu)

Pac tinh Yy D 2 Do 3 Do 4 Py 5
Thiéuméau |Mac Hb <|Mac Hb tr | Mac Hb < |De doa tinh | Ta vong
10g/d 8,0 — 10,0 |8,0g/l mang, can
g/dl can  thiép
khan cap
Giam bach | S6  luong | S6  luwong | Sb luong | S6  lwong | -
cau bach ciu < |bach ciu tir | bach ciu tir | bach ciu <
30x10%L |20 —30x|10 - 20 x|1,0x10%L
10%/L 10°%/L
Giam  tieu [S6  lwong | S6  luong | Sb lugng tiéu | S6  lwong | -
cau tidu cAu < 75 | tiéu cau tur | cAu tir 25 — |tiéu cau tir
x 10%/L 50 — 75 x| 50x 10%L <25 x 10%/L
10%L
Kéo dai doan | QTc  trung | QTc 481 - | QTc >- 501 | QTc trung | -
QTc binh 450 - | 500 ms ms & it nhat | binh >= 501
480 ms hai ECG khac | ms; thay doi
nhau >60 ms so
voi  duong
chuan  va
xoan  dinh
hoac  nhip
nhanh  thit
da dang
hoac triéu
chung cua
rbi loan




nhip nghiém

trong
Tang duong | Puong huyét | Buong > 250 - 500 | > 500 | T vong
huyét d6i > gi6i | huyét doi > | mg/dL; 13.9 - | mg/dL; >
han trén - | 160 -250 | 27.8 mmol/L; | 27.8
160mg/dL; mg/dL; cd chi dinh | mmol/L; de
Puong huyét | duong huyét | nhap vién doa  tinh
doi > gidi | doi > 8.9 - mang
han trén - 8.9 | 13.9
mmol/L mmol/L
Tang > gioi han | > 300 - 400 | >400 - 500 | >500 -
cholesterol trén - 300 | mg/dL; > | mg/dL; > 1-| mg/dL; >
mg/dL; >[775-10.34 .34 - 1292 12.02
ULN - 7.75 | mmol/L mmol/L mmol/L
mmol/L
Tang men | > gioi han|>3.0-50x|>50-200x|> 200 x|-
gan trén - 3.0 x | Qidi han | gigi han trén | gidi han
gigi han trén | trén trén
bo da San va/hoac | San va/hoac | San  va/hoic | San va/hoic | Tir vong
bong nudc | bong nudc | bong  nudc | bong nuoc
<10% di¢n | 10-30% 10-30% di¢n | bat ké %
tich da, co | dién tich da, | tich da, co | dién tich da,
hoac khéng | co hoac | hoac  khoéng | co hoac
kém  trigu | khong kém | kém triéu | khdong kem
chung ngua | trigu chang | chang ngua | trigu chuang
hoac dicam | ngaa hoac | hoac di cam; | ngia hoac
di cam; anh | anh  huong | di cam va
huong tam | thm ly; gioi | kém  theo
ly; gisi han | han hoat | nhiém triing
hoat doéng | dong tu cham | da nang cé
St dung | séc ban than; | chi dinh




phuong tién | kém vai | dung khéng
nhiém tring | sinh  tinh
da tai chd co | mach; bién
chi dinh st | ching de
dung khéang | doa tinh
sinh ubng mang
Nhip cham | Khéng triéu | Co triéu | Nang, Pe doa tinh | Ttr vong
xoang ching, ching, cé | nghiém trong, | mang;  ¢6
khong cé chi | chi dinh | ¢c6 chi dinh | chi dinh can
dinh can | dung thuéc | dung thudc | thiép  khan
thiép cap
Ngta Nhe hoac tai | Nang hoac | Nang  hoac | - -
chd; c6 chi|lan  rong; | lan rong; dai
dinh  thudc | ting  dot; | dang;  gidi
boi thay doi da | han hoat
do vét gai | dong st dung
(vi du: phu, | phuwong tién
bong nudc, | hoac ngu; co
trot da, | chi dinh dung
liken hda); | coricosteroid
c6 chi dinh |uéng  hoic
dung thuéc | thubc e ché
udng;  gisi | mién dich
han hoat
dong su
dung
phuong ti¢n
Pau co Pau nhe Pau vua; | Pau nang; | - -
gioi han | gi¢i han hoat
hoat dong | dong tu cham
St dung | séc ban than




phuong ti¢n

DPau dau Pau nhe Pau vua; | Dau nang; | - -
gioi han | gi¢i han hoat
hoat dong | dong tu cham
St dung | séc ban than
phuong tién
Tang 150 mg/dL - | > 300 | > 500 mg/dL | > 1000 | T vong
triglyceride | 300 mg/dL; | mg/dL - 500 | - 1000 | mg/dL; >
mau 1.71 mmol/L | mg/dL; > | mg/dL; 5.7 | 114
- 3.42 | 3.42 mmol/L - | mmol/L; de
mmol/L mmol/L - | 11.4 mmol/L | doa tinh
5.7 mmol/L mang
Tang huyét | Tien  ting | Tang huyét | Tang huyét | Pe doa tinh | Tt vong
ap huyét &plap d6 1|ap @ 2 |mang  (vi
(huyét  &p | (huyét &p | (huyét &p tam | du:  ting
tam thu 120 - | tdm thu 140 | thu >= | huyét 4p &c
19 mmHg | - 159 | 160mmHg tinh; giam
hoic huyét | mmHd hoic | hoic tam | chic  ning
ap tam | huyét  4p | truong  >=|than  kinh
truong 80 - | tdm trwong | 1000mmHg); | thoang qua
89 mmHg) 90 - 99|cd chi dinh|hay  vinh
mmHg); c6 | ding thudc; | vién, con
chi dinh s | can nhiéu hon | ting huyét
dung thuéc; | 1 loai thudc | &p); can can
tai phat | hodc diéu tri | thiép khan
hoic kéo dai | nang hon 1an [ O tré em:
(>=24 i0); | dung trudc nhu  nguoi
co trigu | O tré em: nhu | I6n
chtng  khi | nguoi l6n
tang  >20

mmHg (tam




truong)

hoac >
140/90
mmHg khi
trudc do
trong  Qidi
han binh
thuong; ¢o
chi dinh
dung 1 loai
thudc
O tré em:
huyét ap >
gioi han
trén lap lai
hoac kéo dai
(>=249); co
chi dinh
dung 1 loai
thudc

bau bung Pau nhe Pau vua; | Pau nang; | - -
gioi han | gi¢i han hoat
hoat dong | dong tu cham
sur dung | séc ban than
phuong tién

Té tay chan | Té nhe Té vua; gidi | Té nang; gidi | - -
han hoat | han hoat
dong st | dong tu cham
dung soc ban than
phuong ti¢n

N6n oi 1 - 2 1an|3 - 5 lan|>= 6 lan| Pe doa tinh | Tir vong




(cach nhau 5 | (cAch nhau | (c&ch nhau 5 | mang, cé
phat) trong | 5 phat) | phat)  trong | chi dinh can
24 gioy trong 24 gio | 24 gio; nudi | thiep  khan
an qua sonde, | cip
dinh  dudng
tinh mach
hoan toan
hoac c6 chi
dinh nhap
vién
DPau nguc Pau nhe Pau vua; | Pau nang; | - -
gioi han | gi¢i han hoat
hoat dong | dong tu cham
sur dung | séc ban than
phuong ti¢n
Con dau thit | Dau nhe Pau vua; | Pau nang; | Pau khi | -
nguc gioi han | gioi han hoat | nghi;  gidi
hoat doéng | dong tu cham | han hoat
St dung | séc ban than | dong tu
phuong tién cham  séc
ban than
Xuat huyét | Khong triéu | Triéu chiing | Phdu  thuat | Pe doa tinh | Tir vong
n&o chang;  chi | vira; can can | ndo that, theo | mang,  ¢6
theo ddi lam | thiép ddi ap luc noi | chi dinh can
sang; khong so, tiéu soi | thiep khan
c6 chi dinh huyét  trong | cap
can thiép ndo that hoic
phau thuat ho
bot quy Khéng triéu | Giam chuc | Giam  chuc | Pe doa tinh | Tir vong
ching hoic | ning than | ning  than | mang,  ¢6
giam  chuc | kinh vira kinh nang chi dinh can




ning  than thiép  khan
kinh nhe; chi cap
co bang
chang hinh
anh hoc
Viém phoi | Khong triéu | Co  triéu | Triéu chang | Suy hd hap | T vong
chiang; chi | chung; gidi | nang; gidi | de doa tinh
theo déi lam | han hoat | han hoat | mang; cé
sang; khong | dong sir | dong tu cham | chi dinh can
cd chi dinh | dung s6c ban than; | thigp khan
can thiép phuongtién | c6 chi dinh | (vi du: mo
tho oxy khi ~ quan
hodc dat noi
khi quan)
Thuyéntic | Thuyén tic | Thuyén tic | Thuyén tac | Pe doa tinh | Tu vong
tinh mach (vi | tinh  mach | (vi du: thuyén | mang  (vi
du:  thuyén | (Vi du: | tic tinh mach | du: thuyén
tic tinh | thuyén tic | phéi, huyét | tic  phoi,
mach ndng) |tinh mach | khéi  dong | mach mau
sau), c6 chi | mach thanh | ndo, thiéu
dinh can | tim), c6 chi | madu nubi
thiép dinh can | dong mach);
thiép rbi loan
huyét dong
hoic rbi
loan  than
kinh; c6 chi
dinh can
thigp  khén

cap







PHU LUC 5

BANG PHAN PQ TONG TRANG THEO ECOG/WHO

Biéu hién

Hoat dong day du, c6 kha nang thuc hién nhitng cong viéc
trudc khi bénh ma khdng bi han ché

Han ché trong nhiing cong viéc niang nhung c6 thé di lai
duoc va co thé thuc hién dugc nhitng cong viéc nhe, khong
doi hoi di chuyén nhiéu, vi du: cong viéc nha nhe, cong
Viéc van phong

C6 thé di lai va cd thé ty cham s6c ban than hoan toan
nhung khéng c6 kha ning thuc hién bt ctr hoat dong cong
viéc nao. Co dung day, di lai trén 50% thoi gian tinh thirc
trong ngay

CO thé tu cham soc ban than & mac d6 han ché. Nam trén
giuong hay trén ghé nhiéu hon 50% thoi gian tinh thic
trong ngay

Hoan toan khong di chuyén. Khéng thé ty cham soc ban
than. Hoan toan nam trén givdng hay trén ghé

T vong




