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Trude hét, toi xin tran trong cam on Ban Giam hiéu, Phong Sau Pai
hoc, B6 mon Huyét hoc — Truyén mau, Truong Pai hoc Y Ha Noi, Vién

Huyét hoc - Truyén mau Trung wong.

T6i xin bay to 1ong biét on GS.TS. P Trung Phan, nguyén Vién
truéng, nguy@n cha nhiém B6 mon Huyét hoc — Truyén méu, nguoi Thay da
tan tinh gilp d& va va gop y cho toi nhitng y kién quy bau dé toi stra chira va
hoan thanh luan an.

T6i xin bay to 10ng biét on GS. TS. Nguyén Anh Tri, Vién truong Vién
Huyét hoc — Truyén mau Trung wong, Thdy huéng din khoa hoc, d4 tan tinh
truc tiép hudng dan toi thuce hién nghién ciru va tao moi diéu kién dé t6i hoan
thanh dé tai nghién cuu.

T6i xin bay to6 10ng biét on GS.TS. Pham Quang Vinh, Pho vién truong
Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung vong, Chd nhiém B mon Huyét hoc —
Truyén méau, ngudi Thay nghiém khic d4 tan tinh truyén dat Kién thuc va
nhitng kinh nghiém quy bau, déng thoi tao moi diéu kién thuan loi cho t6i

trong qué trinh thuc hién dé tai va hoan thanh luan an nay.

T6i xin bay to 1ong biét on PGS. TS. Nguyén Ha Thanh, Phé Chu
nhiém Bo mén Huyét hoc — Truyén mau, Thay hudng dan khoa hoc, da tan
tinh gitp d& toi trong sudt qua trinh hoc tap.

T6i xin tran trong cam on cac Thay C6 d& gidp t6i nhimg ¥ kién quy bau
trong qué trinh hoc tap va hoan thién luan an: PGS.TS Bach Khanh Hoa,
PGS.TS. Nguyén Thi Lan, PGS.TS Bui Thi Mai An, PGS.TS Nguyén Vin
Hiéu, TS. Duong B4 Truc, PGS.TS. Vi Minh Phuong, PGS.TS. Ta Van To,
PGS.TS. Nguyén Thi Thu Ha, TS.Truong Cong Duan, TS.Bach Quéc Khanh.

- T6i xin chan thanh cam on céc bac si, diéu dudng, ky thuat vién Khoa
Diéu tri héa chat, Khoa Ghép Té bao gbc, Khoa Kham bénh, Khoa Mién



Dich, Khoa Té bao — T4 chuc hoc, Khoa Di truyén - Sinh hoc phan ti, Vién
Huyét hoc — Truyén mau Trung wong.

- Toi xin cam on toan thé cac can bo, dong nghiép Vién Huyét hoc —
Truyén méau Trung wong va B6 moén Huyét hoc — Truyén mau d4 gilp d& toi
trong qué trinh hoc tap.

- T6i xin tran trong cam on dén céc Bénh nhan cung gia dinh cua bénh
nhan d4 gitp toi c6 duoc cac sb lidu trong lun an nay.

Cubi cling, t6i xin ghi nhé cong on sinh thanh, nudi dudng va tinh yéu
thwong cia bé me tdi, cam on vo va hai con trai than yéu d& luén ung ho,

dong vién va hy sinh rat nhiéu dé t6i yén tdm hoc tap va hoan thanh luan an.

Ha Noi, thang 7 nam 2015
NCS. Nguyén Ngoc Diing



LOI CAM DOAN

T6i la Nguyén Ngoc Diing, nghién ciru sinh khoa 28, Truong Pai hoc Y

Ha Noi, chuyén nganh Huyét hoc — Truyén mau, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than to6i1 truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
ctia GS.TS Nguyén Anh Tri va PGS.TS Nguyén Ha Thanh.

2. Cong trinh nay khdng trang lap véi bat ky nghién ciru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam.

3. Céc sb liéu va théng tin trong nghién ciru 1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, d duoc xac nhin va chap nhan cua co so
noi nghién cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két ndy.
Ha Ngi, thang 05 nam 2015

Nguoi viét cam doan

Nguyén Ngoc Diing
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PAT VAN PE

Lo xé mi kinh dong bach cau hat (LXMKDH) 1a mét bénh 1y ac tinh hé
tao mau voi dic diém chinh 13 ting sinh dong bach cau hat. Bénh dién bién
qua ba giai doan chinh 13 giai doan man tinh, ting tbc va chuyén cap.
LXMKDH thuong tién trién kéo dai nhung cudi cing bao gio ciing tién trién
thanh lo xé mi (LXM) cdp. LXMKDH c6 thé tién trién thanh LXM cap dong
tuy hodc dong lympho. Thoi gian tir khi chin doan giai doan man tinh dén khi
chuyén thanh LXM cép cia bénh nhan LXMKDH 1 3-5 nam, trung binh la
42 thang. Khi bénh chuyén cdp, bénh nhan thudng séng thém mot khoang
thoi gian rat ngin, trung binh khoang 2 thang déi voi chuyén cap dong tuy va
khoang 6 thang d6i v6i chuyén cap dong lympho.

LXMKDH la mét bénh 1y ac tinh dugc cac nha nghién ctru quan tam
nhiéu, mot phan vi ¢ co ché bénh sinh kha dién hinh. Mot bién d6i nhiém sic
thé trong LXMKDH rat dic trung, nhidm sic thé Philadelphia (NST Phl).
NST Ph1l c6 mat trén 95% bénh nhan LXMKDH ¢ giai doan man tinh. Gen to
hop BCR-ABL duoc tao thanh ma hoa tong hop protein ber-abl, ¢6 hoat tinh
tyrosin kinase ndi sinh manh. Sy anh hudng cua protein ber-abl téi cac duong
truyén tin hiéu trong té bao dan tdi hau qua 13 bt thuong vé phan bao, anh
hudng t6i qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis) va ting sinh té bao.
Day 14 co ché bénh sinh chu yéu dwoc cho 1a gay ra bénh LXMKDH.

Sy hiéu biét kha 8 vé& co ché bénh sinh cua bénh di thic day viéc
nghién ctru tmg dung céc thude diéu tri mai. CAc thude nay tac dong truc tiép
vao co ché gay bénh, rc ché hoat tinh tyrosin kinase ctia protein ber-abl.

Giai doan chuyén LXM cdp la giai doan cudi clng cua bénh
LXMKDH. Céc biéu hién 1am sang giai doan nay thuong ning hon so véi

thoi diém trude véi cac dic diém thiéu mau ting 18n, xuat huyét, nhiém triing,



loét hoai tir, gan lach hach to 1én...Xét nghiém té bao mau théy xuét hién
nhiéu hon té bao non, tiéu cau thudng giam, hong cau giam...Ngoai nhidm
sic thé Phl, trong giai doan chuyén cdp BN c6 thé xudt hién thém nhiéu bat
thuong NST khac nita. Khi chuyén sang giai doan cdp cac bénh nhan phai
duoc su dung da hoa tri liéu két hop hdi stc huyét hoc tich cuc. Diéu tri vo
cuing phirc tap va rat kho dé dat duoc lui bénh. Diéu tri LXMKDH giai doan
tang tdc va chuyén cip hién nay chil yéu dung phac dd da hoa tri lidu. Ddi véi
bénh nhan LXMKDH chuyén cdp dong tiry dung phac dd diéu tri tan cong,
cing ¢b va duy tri gibng nhu bénh nhan lo xé mi cip dong tuy véi cac thude
nhu daunorubicin, cytarabin...Déi v6i bénh nhan chuyén cap dong lympho,
phac db diéu tri cling gidng nhu bénh nhan lo xé mi cap dong lympho vai cac
thudc nhu prednisolon, vincristin, doxorubicin, methotrexate...Tuy nhién, tién
luong cac bénh nhan chuyén cap thudng rat xau.

Viéc chan doan sém giai doan chuyén cép, diéu tri kip thoi 1a rat can
thiét dé tai 1ap lai lui bénh hoan toan nham kéo dai va cai thién chat luong
cudc séng cho bénh nhéan. Vi vay chiing toi tién hanh dé tai: “Nghién ciru diic
diém 1am sang, xét nghiém, phan loai va két qua diéu tri tAn cong loxémi
cAp chuyén tir loxémi kinh dong hat” nay véi hai myc tiéu nhu sau:

1. Nghién ciu ddc diém 1am sang, xét nghiém va xép loai bénh loxémi
cdp chuyén tir loxémi kinh dong hat theo F.A.B.
2. Ddnh gid két quda va mét so yéu té anh hwong dén két qua diéu tri hod

chdt tdn cong loxémi cip chuyén tiv loxémi kinh dong hat.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. KHAI QUAT CHUNG VE BENH LXMKDH

LXMKDH (Chronic Myeloid Leukemia - CML) la bénh ac tinh hé tao
mau, dic trung boi su ting sinh qua mic dong bach cau hat da biét hod, hau
qua 1a sb luong bach cdu hat ting cao & mau ngoai vi v6i du cac lira tudi dong
bach cau hat. Day la mot trong bdn bénh thude hoi chung tang sinh tuy, bao
gom: (1) LXMKDH; (2) Pa hong cau tién phat (Bénh Vaquez); (3) Lach to
sinh tuy (Xo tuy vo can); (4) Tang tiéu cau tién phéat. Cac bénh tang sinh tuy
man c6 biéu hién bénh 1y khac nhau nhung ching déu do ton thuong té bao
gdc. Trong qua trinh bénh 1y, cac bénh trong hoi ching ting sinh tuy c6 mbi
lién quan rat chat ch& v4i nhau, c6 su chuyén doi qua lai va déu co thé két

thiic bang mot LXM cap [1].

LXMKDH dugc mé ta 1an dau tién nim 1845 boi Bennett va Virchow
dua trén nhirg bénh nhan lach to, thiéu mau va ting cao bach ciu trong mau.
Nam 1960 ghi nhan mot su kién rit quan trong 1a Nowel va Hunggerfort phat
hién ra su bat thuong cua nhidm sic thé nhom G trén céc bénh nhéan
LXMKDH, dit tén 1a NST Philadelphia (tén thanh phé noi hai 6ng tim ra),
viét tit 14 NST PhL,

Nam 1973, bang ky thuat nhudém bing NST dung Quinacrine va
Giemsa, Rowley kham pha ra NST Ph1 l1a két qua cta chuyén doan nhanh dai
gitta NST s6 9 va NST s6 22. Nam 1985 ngudi ta d¢& ching minh duoc két
qua cta su chuyén doan tao nén NST Ph1 1am hinh thanh gen hdn hop ber-abl
va san pham m& hoé cua gen nay la protein P210 ber-abl ¢6 hoat tinh tyrosine

kinase cao.



LXMKDH 13 mot bénh 1y nhiéu giai doan, thuong dién bién qua ba giai
doan [2], [3], [4].

Giai doan man tinh Giai doan tang toc ~ Giai doan LXM cap
@) @) 3)
I I >
I I g
LXM kinh dién hinh Nhitng con blast ~ LXM cép thuc su

So do 1.1. Cac giai doan LXMKDH

(1) giai doan man tinh (chronic phase): Pac trung cua giai doan nay la
c6 cac triéu chimg cua mot LXM kinh dién hinh

(2) giai doan ting téc (accelerated phase): Pic trung 13 trén nén cua
LXM kinh xuét hién nhiing con blast (blastic crisis)

(3) giai doan LXM cdp thuc su (overt acute leukemia): Dic trung 13 thé
hién thanh mot LXM cép.

1.2. CO CHE BENH SINH CUA BENH MAU AC TiNH
1.2.1. Sinh té bao mau binh thwong va bénh mau 4c tinh

Cac té bao mau gom hong cau, cac loai bach cau va tiéu cau duogc
co quan tao méau sinh ra hang ngay dé thyc hién chirc ning nudi dudng,
béo vé co thé.

Co quan tao mau & ngudi trudng thanh cha yéu 1a tuy xuong; ngoai ra
hé thong hach bach huyét, tuyén trc cling tham gia vao qué trinh tao mau. Cau
tao cia co quan tao mau 13 t6 chirc tao mau con goi 13 vi méi trudng sinh mau
va té bao gdc tao mau.

Qua trinh sinh té bao mau la qua trinh ting sinh tirc 1a nhan 1én cua té

bao gbc kém theo hién tugng biét hoa va trudng thanh dé hinh thanh nén cac



té bao chuc niang. Cac té bao mau thuc hién chirc ning 1a nhing té bao da
biét hoa va truong thanh thong qua nhiéu gian doan. Mdi gian doan trong
qué trinh sinh té bao méu c6 nhiing sy trudng thanh nhat dinh, thé hién bing

cac protein dac trung.

Qua trinh sinh té bao mau duogc kiém soét chit ché, thong qua co ché
diéu hoa sinh mau. Co ché diéu hoa sinh méau hét sirc phtrc tap nham dam bao

sinh vira du s6 luong té bao theo yéu ciu cua co thé.

Mot su bat thudng trong tao mau do cac ngudn gdc khac nhau 1am cho
té bao nhan I&n quéa mirc mét su kiém soat binh thuong ciia co thé hay nhan
I&n ma khong biét hoa, trudng thanh dugce d6 1a hién tugng ac tinh va hau qua

la bénh mau ac tinh.

Sy tang sinh mat kiém soat kém theo c6 hay khdng @c ché biét hoa,
trudng thanh co thé xay ra ¢ cac té bao dong tay hay dong lympho - vi vay
nguoi ta chia bénh mau ac tinh thanh cac bénh ac tinh tuy sinh mau va bénh

ac tinh lympho.

Bénh mau 4c tinh 1a do ting sinh cac té bao méau khong kiém soat duoc
c6 thé kém theo trc ché biét hoa, truong thanh. Nhiing t& bao nay & trong tuy,
mau hay t6 chirc lympho. Nhu viy, & ddy c6 hién twong mat kiém soat su
nhan 1én cua té bao va cd thé kém theo réi loan biét hoa ciia qua trinh sinh
mau. Khi phan tich vat chat di truyén (ADN va nhiém sic thé) cac té bao sinh
mau ¢ nhirng bénh nhan nay ngudi ta phat hién cac bat thudng va nhirng bat
thudng d6 co lién quan t6i bénh va thé bénh. Thuc chit qua trinh nhan 1én,
biét hoa va truong thanh cua té bao dugc thé hién boi sy nhan 18n cia AND,
su tong hop cac protein ddc trung. TAt ca cac hién tuong ndy 1a do hoat dong
ctia gen chi phéi. Nghién ctru cac gen va su hoat dong ctia gen chi phéi phan

chia va trudng thanh té bao nay cho thdy co ché phat sinh bénh [5].



1.2.2. Swlién quan giira ung thw véi hé thong gen trong té bao

Boveri cho rang trong té bao c6 2 hé thdng gen hoat dong binh thuong:

- Hé théng gen kich thich té bao phan chia.

- Hé théng gen tc ché su phan chia cua té bao.

Ung thu 6 thé xay ra khi mét can bang giira hai hé thong nay (hoat hoa
qué mirc gen kich thich phan bao hoiac mat chire niang gen wc ché phan bao).

Hién nay, gen kich thich phan bao cé thé giy ung thu duoc goi la gen
ung thu (oncogen) va tc ché phan bao duoc goi 1a gen &c ché u (tumor
suppressor gene ). Ngoai ra, co thé con c6 hé théng cac gen sta chira AND
xay ra khi t& bao phan chia. Néu hoat déng nay giam hoic mat do di truyén
hay do dot bién mic phai s& 1am cho cac sai sot khong duoc sira chira, khi céc
sai s6t lam cho gen ung thu bi hoat hoa hay gen tc ché u bi bat hoat s& phat
sinh ung thu [5].

Gen ung thu: (oncogen)

Lichman, Hoffbrand cho rang cac oncogen binh thuong ma héa céc
protein tham gia biét hoa, diéu hoa ting sinh. Khi nhitng gen nay dot bién, tao
ra c4c protein c6 hoat tinh manh hon, hodc thé hién & nhiing giai doan khdng
thich hogp cho su phat trién té bao s& gay bénh &c tinh [6], [7].

Céac oncogen chia thanh 4 nhom:

- Oncogen ma hda protein 1a yéu t6 kich thich ting sinh.

- Oncogen ma hda protein 1a vj tri tiép nhan trén bé mat té bao

- Oncogen ma héa protein 1a cac chit truyén tin tir mang qua bao twong
vao nhan té bao.

- Oncogen nhan: 1a cc gen ma hoa protein nam & trong nhan té bao,

cac protein ndy tac dong I&n cac gen chi phdi sy phan chia té bao.



Ngoai ra, theo Hoffbrand mot sé gen gy ung thu 14 do binh thuong
tham gia vao chung trinh chét cua té bao, khi bi rdi loan, té bao s& ton tai 1au,
tich tu dan dén ung thu [7].

Gen tic ché u

Ngoai vai tro ciia bon nhém oncogen trén, ngudi ta ciing chirng minh
rang trong t& bao binh thudong c6 nhitng gen kiém soat hién tuong ting sinh,
d6 1a gen we ché u. Khi nhitng gen ndy mat hay bat hoat, dan téi khong kiém
soat, khdng kim ché dugc su phan chia, s& gy ra u. Theo Naeim, gen trc ché
u hoat dong theo co ché diéu khién ngugc. Cac gen mudn hoat dong thi phai
c6 yéu t6 phién ma. Khi té bao phan chia manh do c6 nhiéu yéu t6 phién ma,
thi yéu t6 phién ma nay s& kich thich gen @c ché u tao ra mot yéu to dé wc
ché yéu t6 phién ma. Trong trudng hop gen e ché u bi mat vai trd, yéu t6
phién ma sé ty tac dong 1am té bao phan chia qua mirc gdy bénh. Gen trc ché
u p53 trén NST 17 duoc nghién ctru nhidu. C6 khoang 230 dot bién gay bat
thudng gen p53 va do6 1a nguyén nhan cta nhiéu bénh 4c tinh khac nhau (lo
X8 mi cdp dong tuy va dong lympho, lo xé mi kinh dong lympho,
LXMKDBCH...) [8], [9].

1.2.3. Hoat héa oncogen & bénh mau ac tinh.
* Chuyén doan va ciu truc lai NST:

Chuyén mot doan ciia NST nay téi NST khac tao nén su sip xép mai,
chuyén phan khoi dong caa gen nay ndi vai phan gen khéac 1am gen méi nay
duoc phién m4, hay chuyén phan ciu tric gen nay dén vai phan cu tric cua
gen khéc tao ra gen lai mai, ma héa mot protein méi c6 hoat tinh ting sinh té
bao. Bénh lo xé mi kinh dong bach ciu do co ché nay ma gay ra.

* Pot bién diém:
Khi c6 su thay doi thanh phan hoic sb lugng céc nucleotid trén AND s&

giy nén dot bién diém. D6 13 cac dang thém bét, thay thé hay dao vi tri cua



mot vai cap nucleotid trén gen. Vi du: protein san pham caa gen RAS c6 chirc
ning truyén tin trong té bao bing cach phan giai GTP thanh GDP. Theo
Hoffbrand thi oncogen RAS khi bi dot bién & cac bo ba ma hda 12, 13 hoic
61 s& tao ra protein méi. Protein ndy c6 kha ning phan giai cao lam té bao
phan (ng qua manh vai chét kich thich va 13 nguyén nhan caa nhiéu bénh é4c
tinh [9], [10].

* Nhan gen: C6 nhiéu nghién ciru cho thay thira NST 8 s& thira gen MYC va
gay lo x€ mi [11]

1.2.4. Bit hoat gen trc ché u

Khac voi co ché sinh bénh do hoat hoa oncogen da s6 do gen trdi quy
dinh, ung thu do gen trc ché u da sé do gen lan quy dinh nén chi xay ra ung
thu khi ca 2 alen déu bi bat hoat. Nhitng trudng hop di hop tir bat hoat gen tc

ché u dé& bi mic bénh 1a do alen lanh con lai bi mit hoac bi dot bién.

Mat gen c6 thé do mat doan NST. Nhiéu nha nghién ctru thiy rang day

cling 1a nguyén nhan gay ra bénh lo xé mi [12].
1.3. CO CHE BENH SINH CUA LO XE MI KINH DONG HAT
1.3.1. Nhiém séc thé Philadelphia (NST Ph1)

NST Philadelphia 12 mot NST do6t bién gip ¢ trén 90% bénh nhan
LXMKDH. Pay 1a mdt NST thuoc nhom G dugc tao ra do sy chuyén doan
giita nhanh dai caa NST s6 9 va NST s6 22. Bang ky thuat nhudém Quinacrine
va Giemsa, ngudi ta d x4c dinh duoc diém dut gdy caa NST s6 9 va s 22 1a
¢ dinh trén cuing mot bang NST, gip & cac bénh nhan LXMKDH, cu thé 1a
bing q34 trén NST s6 9 va bang q11 trén NST sb 22. Nhu vay NST Phl 1 két
qua chuyén doan t(9;22)(q34:;q11).



NST: 9 22 9q+ 220-
E NST Ph1l
t(9;22)(q34:;q11)
wF— LB

So dd 1.2. Céu tric NST Phl (theo Goldman - 1991) [13]
1.3.2. Gen hén hgp ber-abl

Gen hdn hop ber-abl dugc tao thanh do két qua chuyén doan
t(9:22)(g34:911) tao nén NST Ph1l. Gen hdn hop ber-abl dugc tim thiy trén
tat ca BN LXMKDH c6 NST Phl duong tinh va ca trén cac BN LXMKDH c6
NST Phl 4m tinh. Do d6 ngudi ta dua ra gia thiét rang sy hinh thanh gen nay
dong vai trd quan trong nhit trong co ché bénh sinh cua bénh LXMKDH [13].

1.3.3. Protein P210- san pham m3 ho4 ciia gen hén hop ber-abl.

Gen hdn hop ber-abl mé hoé tong hop mot protein ¢6 trong lwong phan
tr 210 kDa (ky hiéu 1a P210). P210 c0 hoat tinh tyrosin kinase cao va dugc
tim thay trong bao twong té bao. Co ché hoat dong ciia P210 12 gan véi ATP
va chuyén nhom phosphat tir phan tir ATP sang gdc tyrosin & protein dich tic
la xtc tac cho phan tng phosphoryl hoa. Ngudi ta d xac dinh rang P210 gay
ra tinh trang giam kha nang lién két cia cac t& bao gdc tao méau véi té bao
dém cua vi moi truong sinh mau. Két qua 1a thoi gian twong tac gitta cac té

bao nay bi giam va day co thé 1a nguyén nhan gay réi loan qué trinh truyén tin
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hiéu biét hoa va truong thanh t6i cac té bao gbc tao mau. Hau qua 1a cac té
bao gdc tao méau trong LXMKDH c6 thoi gian sinh san ldu hon trudc khi

budc vao qua trinh biét hoa.

Gen hdn hop ber-abl va protein P210 con duoc cho 1a ¢6 thé 1am giam
kha niang chét theo chuong trinh té bao mau. Vi vay, cac té bao nay song lau
hon cac t& bao binh thuong va gop phan lam ting bach cdu trong bénh
LXMKDH [13].

1.4. CO CHE BENH SINH CHUYEN LOXEMI CAP CUA LXMKDH

Co ché cua sy tién trién va chuyén cap cia LXMKDH réat phtc tap,
méi dugc hiéu biét mot phan. Nhiéu yéu té dugc xac dinh 13 tham gia vao su
chuyén tr LXMKDH giai doan man tinh sang giai doan cép tinh. Thay d6i di
truyén té bao va phan tir xay ra ¢ phan 16n cac BN LXMKDH trong qua trinh

chuyén cép.
1.4.1. Vai tro gen hén hgp ber-abl va NST Ph1

Vai tro gen hdn hop ber-abl va NST Phl trong giai doan ting tbc va
chuyén cép ciing dang dugc 1am rd. O giai doan ndy, s6 lugng NST Phl ¢6
thé nhan d6i dong thoi xuat hién cic dot bién NST khac nhu trisomy 8,
trisomy 19...Ngudi ta dua ra gia thiét co ché ddng hd sinh hoc dé giai thich
co ché chuyén thanh LXM cap. Theo co ché ndy, gen hdn hop ber-abl dong
vai trd gian tiép lam gia ting kha ning dot bién cua quan thé té bao gbc tao
maéu, hau qua 1a LXMKDH tat yéu chuyén thanh LXM cap sau mot thoi gian
nhét dinh.

Gen bcr-abl trong bénh LXMKDH ma hoa tong hop protein ber-abl
(p210, p185), trong d6 p210 thuong cd mat & bénh LXMKDH vai hoat tinh

tyrosine kynase noi sinh manh hon rat nhiéu so véi san pham binh thuong cua
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gen abl 1a protein p145. Protein ber-abl chii yéu ¢d mat trong bao twong thay
vi luan chuyén giita nhan té bao va bao twong nhu san pham p145 binh
thudng. Vi vay protein ber-abl d& bi phosphoryl héa va tro thanh diém gén
cho céac protein GRB2 va CRK (oncogen-like-protein). Cac phan tir nay sau

d6 s& hoat hoa cac protein khac trong dudng truyén tin hiéu trong té bao.

Co' ché tién trién bénh: P210 khong nhirng dong vai trd trung tam
trong qué trinh tién trién bénh LXMKDH ¢ giai doan man ma cac biéu hién
hoat dong ctia nd tiép tuc dong vai trd quan trong trong hoat dong ting sinh va
séng sot cua té bao trong pha chuyén cip. Nhitng nghién ciru méi nhat cho
thdy gen bcr-abl ting ¢ nhimg té bao dau dong hay con goi 1a té bao gdc
loxémi (LSCs: leukemia stem cells), nhitng té bao ndy con chua biét hoa
thanh dong tiy hay dong lympho. Tuy nhién, nhitng dong té bao gay ra tinh
trang chuyén cip thuong c6 ngudn gde tir nhitng t& bao gdc da niang hodc biét

hoa hon (LPCs: leukemia progenitor cells).

Hién tai co ché & mutrc d6 phan tir cia qua trinh tién trién bénh con chua
dugc rd rang, nhung déu lién quan dén hoat dong ctia nhirg gen tién ung thu
va su bit hoat cuia nhirng yéu té bat hoat khéi u. Co ché chuyén cdp bao gém
nhiéu giai doan, theo thdi gian va phy thudc ca tir gen ber-abl ciing nhu phat
sinh thém céc dong té bao ac tinh (CML — BP clone ). Mot didu da dugc
ching minh 1& chi tic dong cua gen ber-abl khong thé dimg su biét hoa ciia
cac té bao dong tay ma con can su phdi hop cac tic dong ciia nhitng bat
thuong di truyén khac dé chuyén sang pha cap. Gen ber-abl thac day sy tich
ltiy bién ddi di truyén ¢ mirc do t& bao va sinh hoc phan tir. N6 truc tiép hodc
gian tiép gay rdi loan sy biéu hién cac gen (PRAME, MZF1, EVIl, WTI1,
JUN-B,... ), c4c yéu té diéu hoa chu trinh té bao (p53, CEBPA, PP2A,...) lam

giam su chét theo chwong trinh va thiic day qua trinh ting sinh té bao dé day
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nhanh qua trinh chuyén cip. Phéi hop véi su giam hiéu qua cta qua trinh sira
chita DNA, nhiéu dong té bao mang bién d6i di truyén va sinh hoc phan tir

thir cap xuat hién s& thuc day qua trinh &c tinh hoa.

O muc d6 phan tir, LXM kinh dong hat chuyén cap 1a do su tich liy tac
hai phdi hop nhiu dot bién khac nhau. Nhitng dot bién khac xay ra trén ving
gen rc ché khdi u p53 (20-30%) va gen runt-related transcription factor
(RUNX) (38%) ¢ pha cip cua lo xé mi kinh dong hat. Véi ddi tuong lo xé mi
cap dong lympho, nhitng dot bién phé bién xay ra trén ving gen cyclin —
dependent kinase inhibitor 2A/2B (CDKN 2A/B) (50%) va Ikaros
transcription factor (IKZF1) (55%). Qué trinh ndy dan dén su tich lity cua B-
catenin, mot yéu td quan trong ¢ trong nhan cia té bao dau dong c6 chirc ning
diéu hoa su tai ban ctia té bao gbc.

Bdng 1.1. Nhitng gen chinh danh huéng dén tién trién bénh [14]

To6n thuong di truyén Co ché Chuc nang bi anh hudng
BCR/ ABL Tang bicu hién Tat ca chirc ning
NUP98-HOXAG9, 7 _ ,
AML-EVIL Chuyén doan Biét hoa té bao
TP53 Mat doan, dot bién diém Uc ché khi u
P16/ARF Mat doan Tang sinh té bao
CEBPA Uc ché dich ma Biét hoa té bao
hnENPE2 Tang bicu hién Biét hoa té bao
PP2A Uc ché boi SET Uc ché khi u
Bcl2 Tang bicu hién Chét theo chuong trinh
FOXO3A Giam biéu hién Chét theo churong trinh
JunB Giam biéu hién Diéu hoa phién ma
BMI1 Tang bicu hién Tang sinh té bao
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Nhu vdy, su anh hudng cia gen ber-abl téi cac dudng truyén tin hiéu
trong té bao din t6i hau qua 1a bat thuong vé bicu hién gen, phan bao, anh
huong toi qué trinh chét theo chuong trinh (apoptosis) va ting sinh té bao.
Tang biéu hién gen ber-abl s& dan dén sy bién d6i thu cap vé mat di truyén té
bao hoic thuc day ting mirc do san xuat protein ber-abl, dot bién diém ving
gan v6i ATP, ting hoat dong cac gen tién ung thu hodc bat hoat cic gen tc
ché khdi u. Diéu nay déu din dén viéc chuyén ddi tir giai doan man sang giai

doan LXM cép [14], [15].
1.4.2. Sw ngirng qué trinh biét hoa

Pay 12 mot trong nhitng nguyén nhan chinh gay ra chuyén cap. Nguoi
ta nhan thdy yéu td sao chép CEBPo, nén tang cho sy biét hoa binh thuong
ctia té& bao bach cau hat dugc tim thay trén cac té bao binh thuong trong tuy
xuong va trén cac t& bao bach ciu ¢ giai doan man tinh. Tuy nhién, CEBPa

khong thay trén té bao bach cau giai doan chuyén cap [14], [15].
1.4.3. Sw mét tinh 6n dinh hé gen va ton thwong DNA

Gen ber-abl dugc cho 1a gay ra sy hoat hoa oxy ndi sinh, ddn dén ton
thuong DNA, tao nén cac dot bién diém va cac bat thuong di truyén. Céc ton
thwong gen thuong thay & lo xé mi kinh dong hat chuyén cap dong tuy hon 1a
dong lympho [14], [15].

1.4.4. Su gia ting NST bt thudong

Nghién ciru ctia mét sb tac gia nhin thdy khoang 80% bénh nhén lo xé
mi cép chuyén tir lo xé mi kinh dong hat c6 kém thém cac NST bét thuong
khac ngodi NST Phl. Cac ton thwong NST thuong thdy 1a trisomy 8,
isochromosome 17 va nhan d6i NST Phl. Ngoai cac dot bién nay thi trisomy
19, trisomy 21, trisomy 17, mat NST s 7 ciing duoc mé ta nhung voi ty 1

gap it hon dudi 10% trudong hop chuyén cap [14], [15].



Béng 1.2. Cac bét thuwong NST thir cdp ¢ BN LXM cdp chuyén tir LXMKDH

14

Bat thuong Tan suét (%)
Thém NST Phl 38%
Trisomy 8 38%
i(17q) 20%
Trisomy 19 13%
t(3;21) 2%
t(7;11) 1%

Bruno Calabretta and Danilo Perrotti, 2004, The biology of CML blast

crisis, Blood, 103, 4010-4022 [14].

Téc gia Johansson.B, Fioretos va céng sir ciing thiy rang cac dot bién

& NST Phl, trisomy 8, i(17q) 1 hay gap nhét (theo bang 1.3) [16].

Bding 1.3. Ty Ié % cdc bdt thwong nhiém sic thé

Bat thuong Tan suét (%)
Thém NST Phl 30%
Trisomy 8 34%
i(17q) 20%
Trisomy 19 13%
-Y 8% (dan 6ng)
+21 7%
+7 5%
+17 5%
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Trisomy 8: Do gen MYC nam ¢ 8q24 nén dan dén gia thuyét vé sy ting
biéu hién gen c-Myc do thira NST 8 12 nguyén nhan gay ra sy chuyén doi tir

giai doan man tinh sang giai doan LXM cap.

i(17q): duoc cho 1a anh huéng dén qua trinh chuyén cip do su giam
biéu hién mot s6 gen chua xac dinh rd. Ngoai ra, do mat cta canh ngin NST
17 trén d6 co p53 allen nén s& giam/tc ché hoat dong ciia gen p53. Mat gen
nay hodc gen nay bi trc ché s& khong c6 san phim protein dé kiém soat qua

trinh phan chia va té bao s& tang sinh lién tiép.

Thém NST Ph1: vai tro ctia né dén dién tién bénh sinh van chua dugc
lam rd. C6 thé sy xuat hién cta bat thuong NST ndy s& dan dén su ting biéu

hién cia gen hon hop ber-abl [16].

Ngoai ra, mot sb nghién ctru cho théy 10 — 15% bénh nhan LXMKDH
cO sy mat doan tir NST 6 9 ngay tur ban dAu s& din dén su bién ddi thi cép vé
mat di truyén ¢ mac do phan tir va té bao. Nhitng bénh nhan ndy s& chuyén
sang giai doan cp tinh nhanh hon nhiéu so v4i nhitng bénh nhan khong co su

méat doan tir NST s6 9 ngay tir ban dau.

Nguoi ta con nhan thiy tan sut cac bién d6i NST thir cAp phu thudc
vao phac dd diéu tri. Vi du: 44% bénh nhéan diéu tri béng busufan dugc phat
hién co bién d6i NST thi cap trisomy 8. Trong khi chi ¢c6 12% bénh nhan
diéu tri bang hydroxyurea duoc phat hién c6 bién d6i NST nay [16].

1.4.5. Sw bét hoat gen vrc ché khoi U

Mot trong nhitng dot bién hay gap nhat trong sy tién trién cua
LXMKDH 1a d6t bién gen tc ché khdi u p53. Dot bién ndy gip tir 25% dén
30% bénh nhan chuyén cip dong tuy. Trong khi d6, khoang 50% bénh nhan
chuyén cap dong lympho bj méat dong hop tir INK4A/locus gen ARF trén
NST sb 9 [14], [15].
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1.5. BIEU HIEN LAM SANG CUA LXM CAP CHUYEN TU LXMKDH

Lo xé mi cip la giai doan cudi clng trong tién trién cua bénh
LXMKDH. CAc triéu chirng 1am sang déu ning 1én va dic trung nhu lo xé
mi cip, gdbm co:

e Thiéu mau mutc do nang hon cac giai doan trudc;

e Xuat huyét da hinh thai, & nhiéu vi tri;

e Thuong c6 biéu hién nhiém tring;

e Biéu hién hdi chirng tham nhiém: gan to, lach to hon, hach to;

e Lach to khong déap tmg vai diéu tri.

Bénh LXMKDH ¢ giai doan ndy c6 thé chuyén cip thanh LXM cip
dong tuy hoic LXM céap dong lympho. Kha ning diéu tri dwa tro lai lui bénh
hoan toan rat thap va néu c6 thi thoi gian lui bénh ciing rat ngan. Mot s 16n
cac bénh nhan khi chuyén thanh LXM cap khong dap ng voi didu tri va tir
vong do bién chimg nhiém triing hodc xuat huyét. Noi chung, thoi gian séng
thém & giai doan ndy cua bénh LXMKDH rat ngan. Theo mot sb tac gia co
mot ty 1& nho bénh nhan chuyén thanh LXM cap dong lympho sau diéu tri ¢6
thé quay trd lai giai doan man tinh [1], [3], [4], [17], [18].

1.6. BIEU HIEN CAN LAM SANG CUA LXM CAP CHUYEN TU LXMKDH
1.6.1. C4c xét nghiém huyét hoc

Diic diém té bao hoc ciia mdu ngoai vi:

e S6 lwong hdng cau va ndng do hemoglobin giam;

e S6 luong tiéu cau giam hodc ting cao khong dap tng véi diéu tri, do
tap trung tiéu cau giam hoic ting;

e S6 lwong bach cau thuong ting;

e CONg thirc bach cau c6 ting ty 1é blast (thuong > 20%), bach ciu
bazo ting.

Dic diém té bao hoc ciia tuy xwong:
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Tuy xuwong c6 thé giau, binh thuong hoic nghéo té bao;
Ty 1é té bao blast > 20%;

Giam sinh dong hong cau va mau tiéu cau do sy 14n 4t cia té bao 4c tinh;

LXMKDH c6 thé chuyén thanh LXM cép dong tuy hodc dong lympho.

Giai doan nay duoc chan doan, Xép loai va diéu trj nhu mot LXM céip.
1.6.2. Xét nghiém tim NST Ph1 va cac ban sao bcr-abl

Chan doan LXMKDH qua huyét tay d6 va duoc xac dinh khi c6 su
hién dién ciia NST Ph1 va/hoac cac ban sao bcr-abl
1.6.2.1. Xét nghiém di truyén té bao

- Nhiém sdc thé d@é: Sy hién dién NST Phl thudng dugc phat hién qua
xét nghiém NST d0 trén mau tiy hodc mau ngoai vi voi phuong phap nhudém
bang, trong d6 bang G dugc sir dung nhidu nhat. Phan tich NST dd co thé
phat hién cac bat thuong NST di kém va cac chuyén vi NST phuc tap. Xét
nghiém nay dugc quan sat trén 20 té bao dang gian phén.

- Phuwong phdp lai huynh quang tai ché (FISH; Fluorescence in situ
hybridization): sir dung cac doan do BCR va ABL dinh vi dac hiéu trén NST
s6 9 va 22 va cac doan dO ndy gdn v6i chit nhuém huynh quang khac nhau.
Céc doan do dugc cho lai hoa véi té bao cua bénh nhan va quan sat dudi kinh
hién vi huynh quang. FISH rat nhay dé phat hién chuyén doan NST Phl va
duoc dung dé theo dBi diéu tri trong truong hop khong dinh luong duoc sb
ban sao ber-abl. FISH phét hién dugc chuyén doan NST phire tap khong nhan
ra qua NST db va phat hién mat doan ctia ABL trén NST s6 9.
1.6.2.2. Cac xét nghiém sinh hoc phin tir

Cac xét nghiém nay duoc dung dé xac dinh loai ban sao ber-abl va dinh
luong sb luong ban sao dé giup theo ddi dap Gmg sinh hoc phén tir trong qua

trinh diéu tri.
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- RT- PCR (Reverse transcriptase- Polymerase chain reaction)

RNA duoc chuyén thanh cDNA goi 13 phan tng reverse transcriptase.
Sau d6 cDNA duoc khuyéch dai st dung cac doan mdi xudi va mdi nguoc
dic hiéu cho BCR va ABL. San pham PCR duoc dién di trén thach va két qua
dugc quan sat béng tia cyc tim. RT —PCR dugc dung dé xac dinh loai ban sao
bcr-abl ma bénh nhan c6 nhu b2a2, b3a2, ela2, el9a2. Phuong phap nay
khéng dinh lwong sd ban sao ber-abl.

- RQ- PCR (Real time quantitative- polymerase chain reaction)

Phuong phap RQ-PCR thuong dugce sir dung dé chin doan va theo ddi
dap tng cua bénh. Xét nghiém RQ-PCR khi chan doan cho biét vach ranh
gidi ddc hiéu dé theo ddi dap tng sinh hoc phan tir va xac dinh mutc do dap
g diéu tri. C6 nhiéu phuong phap RQ-PCR dé phat hién cac ban sao ber-
abl, tly vao loai may PCR, héa chat, ngudn gbc mau va chon lua gen chung.
Céc két qua co thé 1a ty s6 cia sd ban sao ber-abl/gen chimg, phan tram ty s6,
su khac biét giita cac gia tri ngudng, hodc biéu dién bang sy giam cac ban sao
theo log so véi mot gia tri chuan. T4t ca cac khac biét nay lam phic tap cho
viéc so sanh cac két qua RQ-PCR giira cac phong xét nghiém khac nhau. Mot
thang diém quéc té (IS: International scale) dwoc dé nghi dé dién dat két qua
bénh ton luu tdi thiéu (MRD: minimal residual disease) theo cach chuan hoa.
IS dira vao 2 gié tri xac dinh: duong co ban duoc chuin hoa dai dién 100%
nong d6 ber-abl ldc chan doan va su giam xudng 3 log twong tmg dap ung tot
vé sinh hoc phan tir bang véi ndng do ban sao ber-abl 0,1% trén IS.

Khi budc sang giai doan chuyén cap, viéc chan doan xép loai twong tu
nhu LXM cip nguyén phat.
1.7. TIEU CHUAN CHAN POAN LXMKDH
1.7.1. Giai doan man tinh

* Ma&u ngoai vi: Thiéu mau binh sic, kich thudc hong cau binh thuong,

s6 lugng bach cau ting cao trén 50G/I; Gap du cac tudi dong bach cau hat
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trong cong thirc bach ciu méau ngoai vi, ty 1¢ té bao blast (hoic nguyén tuy
bao va tién tuy bao) dudi 15%, co thé ting bach cau doan wa acid va bach cau
doan ua bazo.

*Tuy xwong: Tuy rat gidu té bao, s6 luong té bao tuy trén 100G/1, ting sinh
dong bach cau du cac lira tudi, ty 16 dong bach cau hat /dong hdng cau (ty 16 M/E)
trén 10/1, ty 1¢ t& bao blast hodc nguyén tuy bao va tién tuy bao dudi 10%.
1.7.2. Giai doan ting toc

Ty 18 té bao blast (hodc nguyén tuy bao va tién tuy bao) trén 10%

nhung dudi 20% & mau ngoai vi hodc tuy xuong.
1.7.3. Giai doan chuyén cap

*MAu ngoai vi: Tang ty 18 t& bao blast (hoic nguyén tuy bao va tién tuy

bao) >20%, giam s6 lrgng hong cau va hemoglobin, giam tiéu cau.

* Tuy xwong: Giam sinh dong hong cau va dong mau tiéu cau do bj 1an at
boi cac t& bao non &c tinh, tuy xuong ting sinh cac té bao non &c tinh (t& bao
blast), trong d6 ty 1& té bao blast (hoic nguyn tuy bao va tién tuy bao) >20%.

1.8. XEP LOAI LXM CAP
1.8.1. Xép loai LXM cip theo FAB.

Xép loai LXM cap theo FAB di duoc sir dung rong rdi hon 3 thap ky
nay tir nam 1976 dya trén hinh thai va hoa hoc té bao. Tiéu chuan tién quyét
dé chan doan LXM cip theo FAB duya trén ty 1¢ t& bao non &c tinh > 30% céc
té bao c6 nhan trong tay. Phuong phap nhuém hod hoc té bao duoc sir dung
rong rdi va 1a phuong phap gia tri nhat dé phan biét LXM cip dong tay véi
dong lympho. Pén nim 1986 do sy phat trién khong ngimg cua cac ki thuat
mién dich, xép loai FAB duoc bd sung thém cac tiéu chuan chan doan dua
trén sy khac biét vé cac khang nguy@n mang té bao blast. Nhitng trudong hop
kho phan biét gitta LXM cap dong lympho va LXM cip dong tay ciing nhu
cac dudi nhom cua LXM cip bang hinh thai té bao va hda hoc té bao thi co

thé danh gia chinh xac bang kiéu hinh mién dich.
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Bdng 1.4. Xép logi LXM cdp theo F.A.B c6 bé sung phwong phdp mién dich

[19], [20]
Thé |Pic diém hinh thai hoc va héa hec té bao| Khang nguyén mang té bao
Blast >90% cac té bao c6 nhan khong
MO |thuoc dong hong cau, khong cé thé CD34+
Auer, <3% MPO+
Blast >90% cac té bao c6 nhan khong
. . . , HLA-DR, CD13, CD33, CD15,
M1 | thudc dong hong cau, hiém thé Auer, >
CD11z
3% MPO+
M2 Blast < 90% ‘CéC tcjé bao C‘(') nhfjin khéng | HLA-DR, CD13, CD33, CD15,
thudc dong hong cau, nhiéu thé Auer CD11+
Mg | |en tuy bao= 30% CD33, CD13, CD15, CD11
Du6i nhém: M3v
M4 20-80 % la m6 nd chua truong thanh; HLA-DR, CD34%, CD33,
Dué6i nhom: M4eo CD15%, CD14, CD64, CD11
M5 >80 % la m6 no6 chua truong thanh HLA-DR, CD34+, CD33,
CD15%, CD14, CD64, CD11
>50% la c4c tién than hong cau
M6 | Blast dong tay>20% cac té bao ¢6 nhan Glycophorin A
khong thudc dong hong cau
M7 Té~ bé(? éC‘tI'nh cd dac diém cua dong HLA-DR, CD61, CD42,
mau tiéu cau CD34+, CD33+
L1 Té bao k,IICh thudc nho dong déu, nhan ,
dong nhat LXM cap dong B:CD10, CD19,
Lo Tfé bao kich thudc to nho khong dong , TdT
déu LXM cap dong T: CD3, CD5,
L3 Té bao kich thudc 10n, nguyén sinh TdT

chat nhiéu khong bao
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1.8.2. Xép loai LXM cip theo tiéu chuin ciia WHO 2001
1.8.2.1. Xép logi LXM cip dong tuy theo tiéu chudn WHO 2001.

Song song Véi cac tng dung ciia Xép loai mién dich, cac ky thuat vé di
truyén té bao va phan tir ngdy mot phat trién dong gop nhirng hiéu biét vé co
ché bénh sinh cia LXM cip dong tiy néi riéng ciing nhu bénh mau 4c tinh
ndi chung. Tir nim 1995 mot du 4n xép loai méi LXM cap dong tay caa To
chuc Y té thé gigi (WHO) d4 duoc tién hanh va dugc cong bd vao nam 2001.
Xép loai ndy khong pha bo nhitng tiéu chuan trong xép loai FAB ma b sung
thém nhitng quan niém méi. Pac biét do tinh rng dung cao trong lam sang
nén xép loai LXM cép dong tiy theo WHO 2001 dwogc cac nude trén thé gidi
sir dung kha rong rdi. Xép loai WHO 2001 da phdi hop hinh thai té bao, kiéu
hinh mién dich, di truyén va hinh thai 1am sang dé c6 thé dat tGi mot hinh anh
toan thé vé dic diém sinh hoc ciing nhu 1am sang. Xé&p loai LXM cap dua trén
ban chit cua dong té bao non &c tinh.

Xép loai LXM cap dong tuy dya trén 4 nhém chinh: [21], [22]

(1) LXM cép dong tuy c6 nhitng bién d6i di truyén tai dién;

(2) LXM cap dong tuy c6 réi loan da dong;

(3) LXM cip dong tuy, hoi chimg rdi loan sinh tuy lién quan téi diéu tri;

(4) LXM cép dong tuy xép loai tuong dong FAB.
1.8.2.2. Xép logi LXM cip dong lympho theo tiéu chuan WHO 2001

Nam 2001 T6 chirc y té thé gigi (WHO) dd xép loai LXM cdp dong
lympho bé sung cho xép loai FAB. Xép loai WHO nhin manh dén ¥ nghia

tién luong cia cac tén thuong vé té bao di truyén va tén thuong gen trong
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LXM cép. LXM cép dong lympho dugc chan doan xac dinh khi ty 1& t& bao
non &c tinh chiém it nhat 20% trén téng s cac t& bao c6 nhan trong tay xwong
va duoc xép chung v6i bénh 1y ac tinh dong lympho.

Xép loai LXM cap dong lympho chia thanh cac dudi nhom sau: [21]

(1) LXM cép dong lympho va U lympho té bao tién than dong B;

(2) LXM cap dong lympho va U lympho té bao tién than dong T;

(3) U lympho va LXM cép Burkit.

1.9. PIEU TRI LXMKDH

Hoa tri liéu 1a mot trong cac phuong phéap diéu tri hidu qua, gitp dat
tinh trang lui bénh 6n dinh vé& huyét hoc cho phan 16n bénh nhan LXMKDH
giai doan man tinh v6i gia thanh diéu tri hop 1y. Vi viy mic du ra doi tir kha
lau, héa tri liéu van duoc coi 1a phuong phap diéu tri bénh LXMKDH & cac
nuéc dang phat trién. Nhirg nim 1960 - 1970, busulfan va hydroxyurea |a
nhitng thudc tiéu chuan dé diéu tri LXMKDH. Sy hiéu biét kha rd vé co
ché bénh sinh cia LXMKDH di gop phan thuc ddy viéc nghién ciu, ung
dung céac thudc diéu tri mdi nham vao khau co ban trong co ché gay bénh: trc
ché hoat tinh tyrosin kinase cta protein ber-abl.

Trude khi FDA ddng ¥ cho phép ddi véi imatinib nam 2001, khong c6
loai thudc nao timg duoc sir dung c6 thé thay ddi duoc tién trién ti nhién cua
LXMKDH va chi c6 cac loai thudc gay doc t& bao nhu busulfan, hydroxyurea
hodc interferon alpha hodc ghép tiy. Hién nay, chat tc ché ber-abl tyrosine
kinase 12 liéu phap diéu tri du tay cho hau hét cac bénh nhan mac LXMKDH
& tat ca céc giai doan bénh. Hi¢u qua cua cac thube rc ché tyrosin kinase da

qué rd rang. Thudc thé hé dau tién dugc dua vao sir dung 13 imatinib. Tuy
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nhién dé khic phuc mot sd tinh trang khang thudc, khong dung nap hay bénh
tién trién sang giai doan ting tc va chuyén cap, su phat trién cua cac thudc
trc ché tyrosin kinase thé hé 2 d& xuat hién va dem lai hiéu qua diéu trj tot.
Ngoai ra, nguoi ta con ap dung nhitng bién phap phdi hop céc thude e ché
tyrosin kinase véi hoa chit hodc ghép tiy dong loai...diéu tri cho cac bénh
nhan giai doan ting tdc va chuyén cip d4 dat duoc mot sd két qua kha
quan. Pbi voi LXMKDH giai doan ting toc va chuyén cap, thudc nhim
dich phan tir dwoc lira chon 13 imatinib 600 hoic 800 mg hoidc c4c thube tc
ché TKI thé he II.

1.9.1. Da hoa tri liéu

Trong giai doan chuyén LXM cap, da hoa tri liéu 12 phuong phap diéu
tri chu yéu giup dat duoc tinh trang Iui bénh. Pa hoa tri liéu dugc su dung don
doc, hoac phéi hop voi thudc diéu trj nhim dich phan tu, hodc phéi hop voi
ghép tuy.
1.9.1.1. Da hoa tri liéu

Diéu trj LXM cép chuyén tir LXMKDH twong ty nhu diéu tri BN LXM
cap nguyén phat. Muc dich 12 tao ra va duy tri tinh trang lui bénh hoan toan.

Quy trinh diéu tri lo xé mi cdp thudng dugc phéan chia thanh hai giai
doan 16n: giai doan diéu tri tdn cong (dé co lui bénh hoan toan) va giai
doan diéu tri sau lui bénh hoan toan (dé kéo dai dén muc toi da thoi gian
lui bénh hoan toan). Giai doan thir hai bao gom diéu tri duy tri, cung ¢ va
tai tn cong.
Diéu tri tin cong:

Diéu tri tin cong dua trén nguyén tic phdi hop cac thubc ma co tac

dung tot d6i voi lo xé mi cdp. Péi véi BN chuyén cap dong tuy, phac do
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chuan hay phac 0 kinh dién hién nay dang dugc ap dung rong réi 12 sir dung
phéac d6 tin cong ‘3+7° bao gdm 3 ngdy daunorubicin va 7 ngay cytarabin,
cing cb bang phac d6 hidac. Phac dd ndy c6 thé dua lai su lui bénh khoang
50%, tuy nhién khong kéo dai. Hai nhom thudc dang duoc sir dung nhiéu nhét
hién nay trén thé giéi 1a arabinosylcytosine (ara-c) va anthracycline. ARA-C,
khi duge dung véi lidu 200mg/m? da/ngay trong 5 ngay, c6 thé cho két qua lui
bénh hoan toan khoang 40% bénh nhan. Daunorubicine (mdt thanh vién cua
nhém anthracycline) véi lidu trung binh 60mg/m?/ngay trong 3-7 ngay cho két
qua lui bénh hoan toan tuwong tu nhu ara-c. Cac thudc trén thudng gy céc tic
dung phu nhu suy tiy, rung toc, rdi loan tiéu ho4, ndn, chan an va bénh co tim
d6i voi anthracycline. Phac d0 chuan phéi hop hai thudc trén la 3+7:
daunorubicine 40-60mg/m?/ngay trong 3 ngay(1—3) va ara-C 100-200mg/m?/
ngay trong 7 ngay (I-7). Khoang mét nira s6 bénh nhan khong dat dugc lui
bénh hoan toan chét trong giai doan suy tuy sau diéu trj vi cac bién chimg
nhidm tring va xuat huyét. Mot sé phac db khac ciing d4 duoc st dung, tuy
nhién ty 1& lui bénh hoan toan ciing nhu thoi gian séng thém cua cac bénh
nhan chuyén cap dong tay khong khac nhau nhiéu giita cac phac do. Poi voi
BN chuyén cap dong lympho, sir dung thudc diéu tri tin cong va cing ¢ bao
gom daunorubicin, prednisolon, vincristin...Nhin chung cac BN chuyén cip
dong lympho thudng c6 tién luong tot hon so véi chuyén cap dong tuy. Hién
nay ngoai phac d6 diéu tri kinh dién, BN LXM cép chuyén tir LXMKDH con

c6 thém mot sb lwa chon diéu tri khac.
Diéu tri sau Ui bénh hoan toan:

Qui trinh diéu tri tién hanh déu din hang thang bang cac thubc hoa

chat nhe, kéo dai 2-3 nam sau lui bénh hoan toan goi 1a diéu tri duy tri. Diéu
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tri cung cd hodc tai tdn cong 1a phuong phap diéu tri st dung phac d6 da sur
dung trong diéu tri tAn cong hodc phac d6 khac ma ciing c6 do manh tuwong tu
dé cang ¢ lui bénh hoan toan, giam dén muc t6i da nguy co tai phat, kéo dai
thoi gian lui bénh hodn toan. Cac thubc thuong dugc st dung 13 6-

mercaptopurine, thioguanine, etoposide hoac ara-C.
1.9.1.2. Pa hod tri liéu két hop véi thudc diéu tri nhim dich phén tiv

Str dung Imatinib gitip BN dat dugc lui bénh vé mit té bao di truyén
nén ty 16 LBHT vé huyét hoc rat cao c6 thé dén trén 96%. Giai doan man tinh,
BN thuong chi can duy tri liéu thudc tir 400 mg/ngdy. Tuy nhién khi bénh
chuyén sang giai doan cdp tinh, lidu imatinib st dung c6 thé ting 1én gap doi,
ddng thoi tac dung phuy ciing ting theo, mirc do dé khang thudc ciing ting 1én.
Gan day da cd nhitng thong béo vé tinh trang khang thudc ciia imatinib. Do vay,
céc nghién ctru phdi hop thude ciing dang duogc tién hanh dé nhdm mang lai hiéu
qua diéu tri tot hon. Tiép theo thanh cdng ciia imatinib 1a thude trc ché TKI thé
hé¢ du tién, mot loat cac thude e ché TKI thé hé hai ra doi nhu nilotinib,
dasatinib, ponatinib, bosutinib...dd mang lai nhitng hy vong 16n cho cac bénh

nhan LXMKDH giai doan chuyén lo xé mi cip [23], [24], [25], [26], [27].
1.9.2. Cac phwong phap ghép tiy trong LXMKDH
1.9.2.1. Ghép tuy dong loai

Trudce khi phat hién ra cac thudc diéu tri nhdm dich trong LXMKDH,
ghép tiy dong loai van duoc coi 1a phuong phap duy nhit c6 kha ning giup
diéu tri khoi bénh LXMKDH. Ghép tuy dong loai 12 phuong phap diéu trj dic
higu dau tién d6i véi bénh LXMKDH dua trén cac hicu biét vé co ché bénh
sinh ctia bénh. Trong ghép tuy ddng loai, ngudi ta sir dung hoa chat liéu cao

va hoic xa tri nham muc dich tiéu diét tdi da t& bao 4c tinh. Sau d6 bénh nhan
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dugc ghép tuy cua ngudi cho phi hop HLA. Ghép tuy dong loai trong giai
doan man tinh c6 thé giup dat ty 18 song thém khong tai phat trén nim nam
d61 véi 50 — 80% BN, dai hon so véi phuong phap hoa tri liéu kinh dién. Ty
& tai phat trén cac BN ghép tuy trong giai doan man tinh 10 dén 20 %. Theo
da sb tac gia, ghép tuy nén duoc thuc hién cang sém cang tét. Khi bénh
chuyén sang giai doan cap tinh, ghép tuy s& gip kho khin hon va ty 18 that bai
cao hon [28], [29].
Chi dinh ghép tity dong loai trong LXMKDH

Nhirng nam 1980 va 1990, ghép té bao gbc duogc coi 1a co hdi duy nhit
dé diéu tri khoi bénh LXMKDH. Tuy nhién hién nay chi dinh nay khong con
rong rdi nhu trudc nho sy ra doi cua cac thude diéu tri méi. Ghép tiy dong
loai c6 thé dugc chi dinh cho tat ca cac bénh nhan LXMKDH du diéu kién.
Tuy nhién, tién lugng bénh nhan thudng rat kém néu tién hanh ghép tuy o giai
doan ting tdc hodc chuyén cip [28], [29].
Lira chon nguoi cho trong ghép tiy dong loai

Trén thuc té chi c6 10 -15% bénh nhan LXMKDH c¢6 ngudi cho 12 anh
em phl hop HLA. Tinh trang thiéu nguoi cho dan t6i viéc can nhic kha ning
lya chon ngudi cho khéng phi hop hoan toan vé HLA. Nhiéu nghién ctu cho
thdy néu nguoi cho va bénh nhan khong hoa hop vé antigen hé HLA (-A hoic
—B hoic -DR) thi két qua ghép tiy khong chénh léch nhiéu so v6i ghép phi
hop HLA hoan toan. Tuy nhién néu muc d6 khong hoa hop HLA tir 2 antigen
trg 18n thi tién luong bénh nhan ghép tay xau di rd rét.

1.9.2.2. Ghép tiy tw thin trong LXMKDH

Ghép tiy dong loai cho két qua tot va ¢ thé chita khoi thém mot sb

bénh nhan dugc chon loc nhung phan 16n khong du tiéu chuan dé ghép vi qué
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gia va khong c6 ngudi cho phil hop HLA. Cac nghién ciru vé té bao di truyén
va sinh hoc phan tir cho thiy trong tuy xuwong va mau ngoai vi ciia cac bénh
nhan LXMKDH Vén con céc té bao tao mau binh thuong (NST Phl am tinh
hodc gen ber-abl am tinh). Phat hién nay dit ra kha ning ghép tiy hodc té bao

géc mau ngoai vi tu than trong diéu trji LXMKDH.

Cac muc dich dé tién hanh ghép tuy tu thin bao gdm: 1am giam sb
luong té bao ac tinh do d6 co thé tri hodn sy chuyén cip, diét tuy day du s&
giam dang ké té bao 4c tinh con sot lai, tuw ghép c6 thé phuc hdi su tao mau
vé6i té bao Phl am tinh trong giai doan man tinh sau hoa tri liéu 1iéu cao hoic

interferon — a.

Té bao gdc tao mau binh thudng dugc thu hoach tir tiy xwong hoic
mMAu ngoai vi trong giai doan man tinh va sau do6 truyén cho bénh nhan. Két
qua budc dau cho thdy ghép tu than phdi hop véi hoa tri liéu c6 thé kéo dai
thoi gian sdng thém cua bénh nhan 1au hon hoa trj liéu don thuan [28], [29].
1.9.2.3. Ghép té bao géc mau cudng ron

Ghép té bao mau cudng rén co thuan loi nhu hé théng mién dich chua
truong thanh nén doi hoi vé phi hop HLA it hon, ngudn té bao twong dbi c6
san trong ngan hang nén r4t ngan thoi gian tim kiém. Khé khin cia phuong
phap nay 1a s6 lugng té bao ngudn thap co thé gay that bai [28], [29].

1.10. TINH HINH NGHIEN CUU VE LO XE MI CAP CHUYEN TU LXMKDH
TAI VIET NAM

Hién nay tai Viét Nam, cic cong trinh nghién ctru vé LXMKDH d4 c6

rat nhiéu. Cac tac gia chu yéu tap trung mo ta tri¢u chung bénh, dich t&, cac

xét nghiém dé chan doan va diéu tri LXMKDH giai doan man tinh. Céc
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nghién ctru ndy déu cho thay ring & nudc ta, LXMKDH 12 mot bénh thuong gip
nhat trong sb cac bénh thudc hoi ching ting sinh tuy 4c tinh. Theo tac gia Bach
Qudc Tuyén, tir ndm 1982 - 1986 d4 gdp 77 bénh nhan LXMKDH trong s 187
bénh nhan LXM tai bénh vién Bach mai. Trin Vin Bé théy rﬁng LXMKDH
chiém ty 18 5,73% trong tong sd cac bénh mau va 82,63% trong cac bénh thudc
hoi chimg tang sinh tuy 4c tinh [30]. Theo tac gia L& Qué va Nguyén Anh Tri,
LXMKDH chiém ty 1¢ 9,84% cac bénh hé tao mau [31]. Theo Nguyén Thi Minh
An, LXMKDH chiém ty 1& 23,91% trong cac bénh LXM va 5,36% cac bénh hé
tao mau [1]. Theo Tran Thi Minh Huong, LXMKDH chiém 71,4% trong C4c
bénh thudc hdi ching tang sinh tuy ac tinh [32].

Pic diém 1am sang va xét nghiém cia LXMKDH giai doan man ciing
duoc mo ta trong cac nghién ctu ¢ Viét Nam. Nguyén Thi Minh An (1990)
d4 tong két cac biéu hién 1am sang va xét nghiém cho thiy cac triéu ching
dién hinh 12 lach to, gan to, thiéu mau, tic mach [33]. Nguyén Thi Quynh Nga
mo ta chi tiét biéu hién tic tinh mach duong vat trén 2 bénh nhan LXMKDH
giai doan man tinh [34]. Theo Pham Quang Vinh, khoang 90-98% bénh nhan
LXMKDH c¢6 NST Ph1 dwong tinh [35], [36]. Pa s BN c6 gen BCR/ABL,
trong d6 dot bién hay gip 1a kiéu b3a2 [35], [37]. Theo Nguyén Ha Thanh, c6
92,5% bénh nhan c6 NST Phl duong tinh. Sau diéu tri bang Hydroxyurea don
thuan khong c6 sy thay doi s c6 mit NST Phi [38], [39], [40].

Viéc str dung thudc diéu tri nhdm dich phan tir d duoc ap dung tai Viét
Nam trong nhitng nim gan day. Nghién ciu ciia Nguyén Thi My Hoa (2010)
trén 146 bénh nhan LXMKDH giai doan man c6 NST Ph duong tinh sir dung
Imatinib cho két qua sau 48 thang d4p tmg hoan toan huyét hoc 1a 96%, dap tmg

tot té bao di truyén 1a 81%, dap tmg hoan toan sinh hoc phan tir 12 62% [41]. Vi
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Quang Hung theo ddi dap tmg diéu tri trén 40 BN LXMKDH giai doan man
tinh tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung Uong. Két qua diéu tri cho thay
dap tng huyét hoc hoan toan sau 3 thang 1a 97,5%, dap tng té bao di truyén
sau 6 thang c6 10% lui bénh hoan toan, 75% lui bénh mot phan, 15% lui bénh
it. Sau 12 thang c6 50% lui bénh hoan toan, 40% lui bénh mot phén, 10% lui
bénh it. Sau 18 thang c6 55% lui bénh hoan toan, 35% lui bénh mot phan,
10% lui bénh it [42]. Nguyén Thi Thao nghién ctru mtc d6 lui bénh va phat
hién bénh ton du t6i thiéu ¢ 109 BN LXMKDH duoc diéu tri bang imatinib
cho thiy 100% lui bénh huyét hoc hoan toan, 64,2% dat lui bénh hoan toan
vé di truyén té bao va 46,8% LBHT vé sinh hoc phén tir [43]. Nam 2014,
Co Nguyén Phuong Dung danh gia dap Gng diéu tri thuc imatinib mesylat
trén 118 BN LXMKDH sau 5 nim thay 100% dap ung huyét hoc hoan
toan, 85,7% dap Gng hoan toan vé di truyén té bao va 57,1 % dap g hoan
toan vé sinh hoc phan tir [44]. Pong thoi tac gia ciing d4 dua ra mot sd tac

dung phu hay gip khi diéu tri bang imatinib [45].

Chuyén bién thanh LXM cap 1a mot quy luat tat yéu cia LXMKDH, 1a
giai doan rit kho khin trong diéu tri. Nghién ciru vé van dé chuyén thanh
LXM cép chuyén tir LXMKDH tai Viét Nam hién nay con rat it hodc nghién
clru tir rat 1au. Pic biét chwa co cong trinh nao nghién ctu diéu trj va hiéu qua
diéu tri vé giai doan ndy. Nguyén Anh Tri theo ddi 13 bénh nhan LXMKDH
(tir 1985-1992) thiy c6 8 bénh nhan chuyén thanh LXM cap (61,54%), trong
d6 thé M1 1 6 bénh nhan va thé M2 1a 2 bénh nhan [46]. Nguyén Thi Minh
An nghién ctru 41 bénh nhan giai doan LXM cap thdy 39 bénh nhan LXM cap
dong tuy va 2 bénh nhan dong lympho [26]. Nguyén Ha Thanh nghién ctru 34
bénh nhan va két luan ring da s6 bénh nhan chuyén cap dong tuy (86,7%),
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mot ty 18 it chuyén cip dong lympho (13,3%) [40]. Nguyén Thi My Hoa theo
ddi 14 BN LXMKDH giai doan ting tdc tai bénh vién Truyén mau Huyét hoc
thanh phd H6 Chi Minh dugc diéu tri bang imatinib dat két qua dép tng hoan

toan huyét hoc 57%, dap tng hoan toan di truyén té bao 1a 7% [47].

Hién nay, viéc sir dung da hoa tri liéu phéi hop thude diéu tri nhim
dich chua dugc su dung rong rdi do gid thanh qué cao va hiéu qua chua
duoc nghién ciru nhiéu. Chinh vi vay, da héa trj liéu van 1a phac d6 duoc
su dung rong réi.

1.11. TINH HINH NGHIEN CUU LXM CAP CHUYEN TU LXMKDH TREN
THE GIOI

Vén dé chuyén thanh LXM cép cta bénh LXMKDH da dugc cac tac
gia trén thé gioi rit quan tdm. Tir nam 1966, Bernard d& dé cap dén van dé
nay. Ong cho ring chuyén cap 1a sy thay d6i quan trong cua bénh. Dua vao
phuong phap kinh dién va hoa hoc té bao, dng thdy c6 sy ting sinh cua dong
lympho thay thé dong hat. Nam 1989, bao c&o cua Goldman cho thay cac té
bao LXM déu c6 cling ngudn gdc tir t& bao gdc van ning vi thé LXMKDH c6
thé chuyén cip dong tay hoic dong lympho, ty 1& chuyén cip dong lympho
khoang 20%, con lai thuong chuyén LXM cdp dang myeloblastic hodc
myelomonocytic, mot sb rat it c6 thé chuyén cdp dong hong cau hoic miu
tiéu cau. O giai doan LXMC, ngoai NST Ph1, BN c6 thé xuat hién thém nhiéu
dot bién khac. Theo két qua nghién ciru cua cac tac gia Tang X., Kantarjian
H.M., cac bat thuong thuong gip & bénh nhdn LXM cép chuyén tir
LXMKDH Ia hai NST Ph1, trisomi 8 va i17. Céc t4c gia trén déu nhan xét
rang cic bénh nhan chuyén cip c6 kém theo cac rdi loan NST khac ngoai

NST Phl déu c6 tién lugng x4u. Viéc diéu tri cac bénh nhan chuyén cép noi
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chung con nhiéu kho khin, ty 18 that bai cao, thoi gian séng thém ngan. T
hon 40 nam nay, hang loat cac cong trinh nghién ctru nham tim ra mot phac

d6 chuén tn cong dung cho cac bénh nhan LXM cép dong tuy [13], [26].

Phac d6 diéu tri cho bénh nhan LXM cép dong tuy dugc su dung rong
rdi nhat hién nay va duoc coi nhu phac do chuan 1a phac d6 3+7°. Phac d6
nay bao gém daunorubicin 45mg/m® da trong 3 ngay va cytarabin 100mg/m?
da trong 7 ngay lién tiép dem lai suy LBHT tir 50 dén 75%. Mot sd nghién ctru
khac d& nghi dung idarubicin phdi hop etoposid hodc diung HiDAC,
mitoxantron...dé diéu tri tn cong loxémi cap dong tuy tuy nhién ty 1& thanh

cong khong khéc biét.

Nam 1986, Iacoboni d4 tién hanh diéu tri ho4 chét tin cong cho 21
bénh nhan LXMKDH chuyén cép trong d6 15 BN chuyén cap dong tuy va 6
BN chuyén cip dong lympho. Ty 1¢ dap tmg twong ung 1a 31% va 50% véi
thoi gian séng thém 13 6 thang d6i v6i nhom co dap ung diéu tri va 1,5 thang

d6i voi nhom khong dap ung [48].

Nghién ciru cia Kantarjian nam 1992 trén 48 BN LXMKDH chuyén
cap duogc diéu trj bang daunorubicin, cytarabin, GM- CSF thi c6 29% BN dat
LBHT, dap tmg té bao dat 23% [26].

Nam 1993, Derderian PM dua ra két qua nghién ctu 296 BN
LXMKDH giai doan chuyén cép, trong dé6 c6 68 trudng hop chuyén cap dong
lympho. Téc gia nhan thdy & nhém BN chuyén cap dong lympho thuong tré
hon, mtrc do thiéu mau khi duge chan doan it hon, sb lugng bach cu va sb
luong té bao blast thap hon & mau ngoai vi nhung ty 1¢ cao ¢ tiy xwong. Dép

mg diéu tri hoa chét tan cong & nhém chuyén cip lympho 1a 49% so véi
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nhém dong tay 13 20%. Téc gia d4 dua ra két luan viéc chan doan phan loai
chuyén cap dong tay hay lympho rit quan trong dé ap dung phac d6 diéu tri
va tién lugng cho BN [49].

Nam 1999, Sacchi S nghién ctru 162 BN LXMKDH chuyén cap dong
tay trong d6 c6 90 BN nhan hoa tri lidu tin cong va cac BN khac diéu tri
decitabine. O nhom diéu tri hoa chét, ty 18 dap tmg dat 28% vai thoi gian sdng
trung binh 1a 21 tuan con nhém ding decitabine c6 ty 1¢ dap ing 26% va thoi
gian sdng trung binh 29 tuan. Poc tinh trén huyét hoc ning né hon & nhom

ding hoa chit so voi nhom dung decitabine [25].

Cung Vvéi su phat trién cta ky thuat di truyén phan tir, nhiéu bién doi
gen dac hi¢u & BN LXM Cép dugc phat hién. Cac nghién ctru xac dinh dich
phan tir dic hiéu gitip can thiép diéu tri vi dy nhu diéu trj LXM cip dong tuy
bang chéng CD33, diéu tri LXM cip c6 gen abl —bcr dwong tinh bang sir dung
phéac dd c¢6 imatinib. Cac nghién ciru gan day cho thdy thém cac chét tc ché
tyrosin kinase nhu imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib...vao phac dd hoéa

tri liéu cai thién dugc dap tmg & cac BN chuyén cap [50], [51], [52].

Hién nay cac tac gia trén thé gigi dang nghién ctru str dung imatinib két
hop cling v&i hoa chat dé diéu tri cho BN LXM kinh dong hat giai doan LXM
cap. Két qua thir nghiém 1am sang pha Il cho thay voi liéu thude st dung 600
mg/ngay thi két qua tot hon nhiéu so véi lidu 400 mg/ngdy (van dung diéu tri
LXMKDH giai doan man tinh) xét theo cac tiéu chi nhu thoi gian tién trién
bénh va thoi gian séng thém. Ty 1¢ BN dat dap ang huyét hoc 1a 82% va ty 1¢
dap ung té bao di truyén 1a 24%. V&i lidu thude ting 1én (600 mg/ngay so Véi
400 mg/ngay) ty 1& bénh nhin mic tac dung phu khong c6 dau hiéu ting thém
[53], [54], [55], [56]. Gan day da co nhitng thdng béo vé tinh trang khang
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thudc cua imatinib. Do vay, cac nghién ciru phdi hop thude ciing dang duoc
tién hanh dé nham mang lai hiéu qua diéu trj t6t hon [18], [19], [54], [55],
[26, 57]. Sau 7 niam nghién ctru trén 111 BN LXMKDH chuyén cip dugc
diéu tri phac do st dung Imatinib liéu 600mg, Palandri va cong su dua ra két
qua co 71% BN dat lui bénh [58]. Fruehauf S phdi hop imatinib ciing hda chat
mitoxantron/etoposide va cytarabine dé diéu tri cho 16 BN chuyén cap dong
tuy. Tét ca cac BN diéu tri déu dung nap t6t v6i thude va dat ty 1€ Iui bénh vé
huyét hoc trong d6 lui bénh hoan toan 1a 6/16 BN. 6BN nay tiép theo duoc
ghép tuy ddng loai va c6 thoi gian sdng thém trung binh dat 16,2 thang trong

khi d6 nhém con lai cé thoi gian nay la 4,7 thang [55].

Nilotinib, mot chét khang TKI thé hé 11 da duoc sur dung cho cac bénh
nhan LXMKDH giai doan chuyén cip. Trong mdt nghién ctru pha II, két qua
cho thiy dap ung phan 16n vé té bao di truyén & nhém chuyén cip dong tay
la 60%, dong lympho 12 59%. Ty 1¢ lui bénh hoan toan vé t& bao 1a 30 % &
nhém chuyén cép dong tay va 32% nhém chuyén cap dong lympho [57].

Hiéu qua cua dasatinib trén BN LXMKDH giai doan chuyén lo xé mi
cap khang hay khong dung nap imatinib ciing dugc mé ta trong nghién ctu
START - B (chuyén cdp dong tay) v& START - L(chuyén cip dong
lympho). Sau 12 thang, nhém BN chuyén cip dong tay dat lui bénh nhiéu té
bao di truyén 1a 33%, nhom BN chuyén cap dong lympho 1a 52%. Nam 2010,
Saglio G cong bd két qua nghién ciru vé sir dung dasatinib dé diéu tri cho cac
BN khang imatinib, hoic khong dung nap imatinib hoic chuyén cap. Tac gia
nhan thay, ty 1& dap tng huyét hoc phan 16n 1a 28% & cac BN chuyén cép
dong tuy va 42% chuyén cap dong lympho [59], [60], [61], [62].
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Trong thap nién 70, ghép tiy xuong dugc chi dinh trén nhiing bénh
nhan vuot qua giai doan man tinh (giai doan tién trién va chuyén cip). Béo céo
cia Goldman niam 1988 cho thiy kha ning song sau 4 nim & nhiing BN
LXMKDH duoc ghép trong giai doan man tinh 13 49%, giai doan tién trién 1a
32% va giai doan chuyén cp 1a 12%. Ghép tay dong loai dugc danh gia cao &
c4c BN LXMKDH giai doan ting toc va chuyén cip. Ngudi ta nhan thay rang
gen ber-abl duong tinh sau ghép c6 anh hudng 16n t6i tién luong bénh. Néu ber-
abl dwong tinh trong vOng 6 dén 12 thang sau ghép ddng nghia véi nguy co cao
tai phét. Vi vay viéc phat hién sém gen ber-abl ¢6 y nghia quan trong quyét dinh
diéu trj tiép theo cho bénh nhan trude khi bénh tai phat hoan toan. Ghép tay
d@)ng loai 1 hra chon dau tién (first — line) cho cac BN LXMKDH giai doan
chuyén lo x& mi cip, cac BN c6 dot bién T3151 va cac dot bién ber-abl khang tat

ca cac chat e ché TKI va cac BN khong dung nap chat tre ché TKI.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Déi tuong nghién ctru gdm 215 bénh nhén tir 16 tudi tré 18n diéu trj tai
Vién Huyét hoc va Truyén mau Trung wong tir thang 1/2009 dén thang

10/2014 d4p tmg cac tiéu chuan sau:

- Chan doan xac dinh va xép loai lo xé mi cip chuyén tir lo xé mi kinh

dong hat theo tiéu chuan caa WHO 2001 va theo F.A.B;

- Khodng c6 chéng chi dinh vé diéu tri cac thubc hoa chit: bénh tim

mach, cac bénh 4c tinh khac, bénh gan than, bénh tam than;
- Bénh nhan va gia dinh dong y diéu tri.
Phén nhém déi twong nghién Civu:

- Nhém bénh nhan nghién ctru dic diém 1am sang, xét nghiém va phan loai

lo x& mi cap chuyén tir lo xé mi kinh dong hat ¢4 215 bénh nhan. Bao gom:
+ LXM cip dong tuy:168 bénh nhén;
+ LXM cip dong lympho: 42 bénh nhan;
+ LXM cap lai tiry-lympho: 5 bénh nhan.
Trong d6 s6 bénh nhan:

+ Kham 1am sang va 1am xét nghiém Té bao mau ngoai vi, huyét tiy
d6, héa hoc té bao: 215 bénh nhan;

+ Xét nghiém Flow Cytometry: 162 bénh nhan;
+ Xét nghiém cong thirc nhidm sic thé: 173 bénh nhan.

+ Xeét nghiém gen bcr-abl: 137 bénh nhan.
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- Nhém bénh nhan nghién ciru két qua diéu tri hoa chat tin cong c6 116

bénh nhan, dugc chia thanh hai nhom:
+ Nhom LXM cép dong tuy: ¢6 87 bénh nhan
+ Nhom LXM cép dong lympho: ¢ 29 bénh nhan;
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ciru mé ta 1am sang, hdi ctiru két hop tién ciru.
2.2.2. Ndi dung va bién s6 nghién ciu
2.2.2.1. Nghién citu dic diém lim sang ciia lo xé mi cip sau lo' xé mi kinh
dong hat bao gom:
- Ho1 chung thiéu mau: da xanh, niém mac nhot, mach nhanh. ..
- Hoi ching xuét huyét: xuat huyét dudi da, niém mac, chay mau chan
rang...
- Hoi chtng nhiém tring: S&t, moi kho, ludi ban. ..
- Hoi chitng thdm nhiém: Gan to, lach to, hach to, phi dai loi. ..

2.2.2.2. Nghién ciru dic diém huyét hoc, xép logi bénh ciia lo xé mi cdp sau
lo xé mi kinh dong hat bao gom:

- Céc chi s6 té bao mau ngoai vi va tuy xwong, ty 16 LXM cip dong tuy
chuyén tir LXMKDH, ty 1&6 LXM cép dong lympho chuyén tir LXMKDH, céc
thé chuyén cap, cac kiéu bién d6i NST va gen.
2.2.2.3. Nghién cieu két qua diéu tri vé mat lim sang va huyét hoc: dién bién
diéu tri, két qua diéu tri (ty 18 lui bénh hoan toan, lui bénh khong hoan toan,

khong lui bénh va ty 1€ tir vong).
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2.2.3. Cac ky thuat xét nghiém sir dung trong nghién ciru
2.2.3.1. Ky thudt xét nghiém huyét dé [63]

- Tién hanh theo quy trinh tiéu chuan cta khoa té bao va t6 chuc hoc,
Vién Huyét hoc - Truyén méau Trung Uong, dua trén ky thuat dd duoc
Williams md ta va duoc trinh bay trong sach ki thuat huyét hoc [63].

- Léy mau tinh mach lam tiéu ban mau dan, nhuom Giemsa, nhuém
hong cau ludi. Dém cac chi sé huyét hoc bang may dém té bao ty dong .

- Poc tiéu ban va lap cong thirc bach cau (500 bach cau), tinh % hong
cau ludi, mo ta hinh thai t& bao hong cau, hinh thai bach cau, hinh théi tiéu
cau, do tap trung tiéu cAu va nhimg bat thuong trén tiéu ban.
2.2.3.2. Ky thudt xét nghiém tuy dé va héa hoc té bao: [63]

Tién hanh theo quy trinh tiéu chuan cua khoa té bao va to chirc hoc,
Vién Huyét hoc - Truyén méau Trung Uong, dua trén ky thuat dd duoc
Williams md ta va duoc trinh bay trong sach ki thuat huyét hoc [63].

- Lay dich tuy 1am tiéu ban mau dan, nhuém Giemsa, nhuém hong cau
lu6i. Pém cac chi sb huyét hoc bang may dém té bao tw dong.

- Nhudém hoa hoc té bao: Tién hanh nhuém hod hoc té bao bing 5
phuong phép bao gom: nhudm peroxydase (MPO), sudan den, P.A.S, esterase
dic hiéu va khong dic hiéu, theo quy trinh tiéu chuan cua khoa té bao va to
chttc hoc, Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong, dua trén k¥ thuat da
duoc Williams mé ta va ky thuat dd dugc Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung Uong thong qua.

- Poc tiéu ban: danh gia mat do té bao c6 nhan va dic diém phan bd
cua t& bao ké ca hong cau truong thanh, nhan dinh dic diém vé sb lugng, hinh
thai té bao va tinh trang biét hoa cuia mdi dong té bao ciing nhu twong quan

phét trién cua cac dong té bao, nhitng bét thudng trén tiéu ban nhudém. Lap
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cdng thire té bao tuy xuong (500 té bao), ty 1& % hdng cau ludi, nhan dinh két
qua nhuém hoa hoc té bao.

- Chan doéan va xép loai lo xé mi cdp dua theo tiéu chuan WHO 2001
va tiéu chuan cua F.A.B [19], [21].
2.2.3.3. Ky thudt xdc dinh khdng nguyén mang té bao bang khdng thé don
dong dwa trén phwong phap flow cytometry [64]:

Tién hanh trén may flowcytometry theo quy trinh tiéu chuan cia khoa
mién dich, Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung Uong

K3 thuat xép loai mién dich hoc str dung may flow cytometry la k§ that
méi, tién tién, d& duoc nhidu labo huyét hoc trén thé gidi ap dung cho xép loai
mién dich. Pay 1a phuong phap ¢ nhidu uu diém, c6 thé tach biét quan thé té
bao LXM can nghién ctu va phan tich duoc nhiéu thong sé cing ldc trén
cing mot t& bao do vay c6 do chinh xac cao. Cac panel sir dung dé xép loai
bao gom:

Bdng 2.1. Panel siv dung d@é xép loai LXM cdp dong tiy va dong lympho

Thé loai Dau an mién dich

LXM cip Anti-MPO; CD13; CD33; CD34; CD117; CD14; CD64;
dong tay CD61; Anti-glycophorin A.

LXM cip CD2; CyCD3; CD5; CD7; CD10; CD19; CD20; cyCD22;
dong lympho | CD16; CD56; TdT.

2.2.3.4. Xét nghiém di truyén té bao va sinh hoc phén tir: [65]
Puoc tién hanh theo quy trinh tiéu chuan cua khoa di truyén — sinh hoc
phan tir cta Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong dugc trinh bay trong

sach ky thuat huyét hoc [65], gdm co:
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Xét nghiém di truyén té bao:

- Xét nghiém cong thirc nhiém sic thé: Sy hién dién cua nhiém sic thé
Ph1 dugc phat hién qua xét nghiém cdng thirc nhiém sac thé trén mau tuy véi
phuong phap nhudém biang G. Phén tich cac nhiém sac thé ¢ thé phat hién cac
bat thuong NST di kém va cac chuyén vi tri nhidm sic thé phuc tap. Xét
nghiém nay dugc quan sat trén 20 té bao dang gian phén.

- Phuong phép lai huynh quang tai chd: (FISH: Fluorescence in situ
hybridization): 1a xét nghiém tim NST Ph1l.

Nguyén ly Ky thudt FISH

Ky thuat FISH st dung cac doan do BCR va ABL tim vi tri dac hiéu
trén NST 9 va NST 22 va cac doan dO nay gan voi chat bit mau huynh quang
khac nhau. Cac doan do duge cho lai héa véi té bao cua bénh nhan va quan
sat dudi kinh hién vi huynh quang. FISH rat nhay dé phat hién chuyén doan
NST Ph va duoc dung dé theo ddi diéu tri trong truong hop khong dinh lugng
dugc sb ban sao BCR/ABL.

Xét nghiém sinh hoc phan ti:

Céac xét nghiém sinh hoc phan tr dugc dung dé xéac dinh ban sao ber-
abl va dinh luong sd luong ban sao dé gitip theo ddi dap Gmg sinh hoc phan tir
trong qua trinh diéu tri.

- RT- PCR (Reverse transcriptase- Polymerase chain reaction)

Xét nghiém xéac dinh gen BCR/ABL thuc hién bang ki thuat RT-PCR, theo
qui trinh tiéu chuan dang thyc hién tai Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung Uong.
Nguyén ly ky thudt RT- PCR:

RNA duoc chuyén thanh cDNA goi 13 phan tng reverse transcriptase.
Sau d6 cDNA su dung cac doan mdi xudi va mdi nguoc dac hi¢u cho BCR,

ABL va duoc khuyéch dai. San phim PCR duoc dién di trén thach va két qua
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duoc quan sat bang may si gen. RT —PCR dugc dung dé xac dinh loai ban sao
BCR/ABL ma bénh nhin c6 cac ban sao nhu b2a2, b3a2, ela2, el9a2.
Phuong phéap nay khong dinh lwong sé ban sao BCR/ABL.

- RQ- PCR (Real time quantitative- polymerase chain reaction)

Phuong phap RQ-PCR thuong duogc sir dung dé chan doan va theo ddi
dap tng cua bénh. Két qua co thé 1a ty s6 cua sd ban sao ber-abl/gen chimg,
phan tram ty sd, sy khac biét gita cac gia trj ngudng, hodc biéu dién bang sy
giam cac ban sao theo log so voi mot gia tri chuan. Tét ca cac khac biét nay
lam phic tap cho viéc so sanh cac két qua RQ-PCR giira cac phong xét
nghiém khac nhau. Mot thang diém qudc té (IS: International scale) dugc dé
nghi dé dién dat két qua bénh ton luu t6i thiéu (MRD: minimal residual
disease) theo cach chuan hoa. IS dwa vao 2 gia tri: dudng co ban duoc chuin
hoa dai dién 100% ndng do ber-abl luc chian doan va sy giam xudng 3 log
twong ing dap ung tot vé sinh hoc phan tr bang véi ndng do ban sao ber-abl
0,1% trén IS.
2.2.3.5. Xét nghiém sinh hod

Xét nghiém cac chi sé sinh hoa mau ngoai vi cia bénh nhan LXMKDH
thuc hién tai Khoa sinh hoa Vién Huyét hoc — Truyén mau trung vong theo
qui trinh chuan dugc trinh bay trong sach k§ thuét huyét hoc.
2.2.3.6. Chén dodn hinh dnh

Tién hanh tai Khoa chan doan hinh anh Vién Huyét hoc-Truyén mau
Trung wong theo qui trinh chuan.

2.2.4. Quy trinh nghién ciru
2.2.4.1. Ldp hé so chi tiét

- Tién hanh kham bénh nhan, khai thac triéu ching, tién st bénh.



41

2.2.4.2. Tién hanh cac xét nghi¢m dé chin dodn xdc dinh va xép logi lo xé
mi cdp sau lo xé mi kinh dong hat

* Cac xet nghiém:

- Huyét tay do: chan doan lo xé mi cip néu ty 1é t& bao non &c tinh >
20% céc té bao c6 nhan trong mau va/hoic tay xwong (WHO 2001) [21].

- Hoéa hoc té bao: 5 phwong phap nhudm: peroxidase, soudan den,
P.A.S va esterase khong dac hiéu, esterase khong dac hi€u c6 tc ché béng
NaF dé xép loai lo xé mi cAp. Néu céc té bao non am tinh véi P.A.S, duong
tinh véi peroxidase va soudan den: chan doan xac dinh 1a LXM cép dong tay.
Néu cac t& bao non 4c tinh dwong tinh dang hat, cuc v6i P.A.S va &m tinh véi
peroxidase va soudan den: chan doan xac dinh 14 LXM cép dong lympho.

- Mién dich: Xéac dinh khang nguyén mang té bao non &c tinh bang
khéng thé don dong theo cac panel bang phuong phép flow cytometry.

- Xét nhiém di truyén: Phan tich cong thizc nhiém sic thé bang nhuém
giem sa va nhudm bang G dé xac dinh cac ton thwong cta nhiém sic thé.

- Sinh hoc phan tir: Str dung k¥ thuat PCR véi cac cap mdi dic hiéu xac
dinh sy c6 mat ting bién ddi gen.

* Chan doan xac dinh: theo tiéu chuan WHO 2001 [21].

* Phan loai thé bénh lo xé mi cap dya theo tiéu chuan F.A.B ¢6 bd sung
phuong phap mién dich hoc [19].
2.2.4.3. Tién hanh cac xét nghiém co ban khi bénh nhén vao vign

- C4c xét nghiém co ban vé chirc nang gan, than

- Acid uric, LDH, dién di protein

- Pong mau toan bd

- Xét nghiém virus HIV, HCV, HBsAg



42

- Chyp tim phoi

- Pién tam dd

- Siéu am 6 bung
2.2.4.4. Tw vin va cam Két diéu tri

Tu van cho bénh nhan va gia dinh bénh nhan hiéu vé bénh va phuong
huéng diéu tri cho bénh nhan va cac dién bién cs thé gap trong qua trinh diéu
tri. Néu gia dinh bénh nhan va bénh nhin déng ¥y voi hudng diéu tri hoa chat
thi can c6 cam két trong ho so bénh an.
2.2.45. Tién hanh diéu tri
* Phac dd diéu tri tAn cong lo x& mi cap dong tuy: [66]

- B6i voi nhoém bénh nhan lo xé mi cip dong tuy khong phai thé M3 sir
dung phac dd “3+7” da duoc diéu chinh va phé duyét tai Vién Huyét hoc —

Truyén mau Trung wong bao gom:
+ Daunorubicin: 45 mg/m?da ngay 1-3
+ Cytosar: 100 mg/m? da ngay 1-7
- B6i v6i nhom bénh nhan lo xé mi cap dong tuy thé M3 dung phac dd
duoc phé duyét tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung wong;
+ Daunorubicin: 45 mg/m? da ngay 1-3.
+ ATRA 45 mg/m? da udng hang ngay.
* Phac do diéu tri tAn cong lo xé mi cAp dong lympho: [66]
Piéu tri tn cong theo phac d6 LALA 94 d4 duoc diéu chinh va phé
duyét tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung vong:
+ Doxorubicin 30 mg/m? da ngay 1,8,15,22.
+ Vincristin 1,4 mg/m? da ngay 1,8,15,22.
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+ Prednisolon 40 mg/m? da tir ngay 1-15, sau giam liéu va két thic vao
tuan thir 5.
(Néu s6 lheong bach cau mau ngogi vi >10G/l, dung thém Cyclophosphamid
200 mg/ngay tur ngay 1-14).

+ Piéu tri du phong thdm nhim than kinh trung wong: Tiém tiy sdng
methotrexate vao tuan tht 2 va thi 4 cua dot diéu tri.
* Piéu tri hd tro trong thoi gian diéu tri hoa chat tn cong

- Truyén khéi hong cau khi huyét sic t6 dudi 80g/1.

- Truyén khdi tiéu cau khi s luong tiéu cAdu mau ngoai vi dudi 20G/1
hodc co xuét huyét va sb luong tiéu cau dudi 50G/1.

- biéu tri dy phong chéng nidm bang fluconazol 150mg/ngay.

- biéu tri du phong chéng virut bang acyclovir 400mg/ngay.

- Piéu tri dy phong chéng nhiém tring do vi khuan bang khang sinh
ciprofloxacin 1g/ngay khi s6 luong bach cau giam duéi 1G/1.

- Piéu trj cac bién chiing Xay ra.
* Theo ddi va cham soc:

- Trong qué trinh diéu tri tin cong: tién hanh xét nghiém té bao mau
ngoai vi hang ngay, cac xét nghiém chirc ning gan than, dién giai 2 1an/ tudn.

- Xét nghiém lai Huyét tiy d6 sau 01 thang diéu tri.

- Hudng dan bénh nhan ché do an udng, giit vé sinh.
2.2.4.6. Theo dBi, ddnh gid diéu tri

- Theo ddi bién d6i dic diém 1am sang, cac chi sb t& bao mau ngoai vi
trude, trong va sau qué trinh diéu tri hoa chat.

- Tinh thoi gian sbng thém ciia BN tir khi chuyén lo xé mi cap dén lic
to vong.

- Panh gia két qua diéu tri: bang huyét tay do (sau 4 tuan khi két thuc dot
diéu tri): lui bénh hoan toan, lui bénh khong hoan toan, khdng lui bénh, tir vong.
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2.2.4.7. Thu thdp va xi¢ Iy sé li¢u, viét bdo cdo
2.2.5. Cac tiéu chuén danh gia
2.2.5.1. Tiéu chudn chon bénh nhin

- Bénh nhan tir 16 tudi tro 1€n

- Chan doan xac dinh lo xé mi cip sau lo xé mi kinh dong hat theo tiéu
chuan cua F.A.B ¢6 bd sung phuwong phap mién dich va tiéu chuan cua WHO
2001 [19] [21].

- Khodng c6 chéng chi dinh vé diéu tri cac thubc hoa chit: bénh tim
mach, cac bénh 4c tinh khac, bénh gan than, bénh tam than.
2.2.5.2. Tiéu chudn chin dodn xdc dinh LXM cdp chuyén tiv LXMKDH:
theo WHO-2001 [21]:

Cac bénh nhéan ¢ tién st duge chan doan xac dinh LXMKDH, vao
vién c6 mot sd biéu hién trong cac tiéu chuan sau:

*Tiéu chudn lim sang:

- Ho1 chung thiéu mau: da xanh, niém mac nhot, mach nhanh. ..

- Hoi chimg xuét huyét: xut huyét dudi da, niém mac, chiy méau chan ring. ..

- Hoi chimg nhiém tring: Sbt, moi khé, ludi ban. ..

- Hoi ching thAm nhiém: Gan to, hach to, lach to khong dap ung véi
diéu tri (dua vao kham 1am sang).

* Tiéu chudn cdn lim sang:

Té bao blast (bao gom ca nguyén tuy bao va tién tuy bao) > 20% & mau
va hoic ¢ tuy xwong. Py 1a tiéu chuin bt budc dé chan doan x4c dinh giai
doan lo x& mi cip chuyén tir lo xé mi kinh dong hat. Tir nam 2001, T6 chic Y
té thé gigi da quyét dinh sir dung tiéu chuan nay dé chan doan sém bénh lo xé
mi c4p. Nham muc dich giap cho bénh nhan dwgc chan doan va diéu tri som

hon. Do d6, tang ty 1& dap Gmg véi diéu tri cho bénh nhan [21].
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2.2.5.3. Tiéu chudn xép loai loxémi cdp theo F.A.B c6 bé sung phuwong
phap mién dich [19]:

» Thé M0: Lo xé mi cip dong tuy biét hda t6i thiéu

- Céc té bao dong hong cau chiém < 50% té bao co nhan trong tay.
Khong gap té bao truong thanh dong hat. Khdng gip thé Auer.

- MPO duong tinh < 3% blast.

- CD13 va CD33 duong tinh, cac CD dong lympho &m tinh.

» Thé M1: Lo xé mi cip dong tuy khénq biét héa

Céc té bao dong hdng cau chiém < 50% té bao c6 nhan trong tay.
- Ty 1é blast chiém > 90% té bao khong thuoc dong HC, hiém gip thé Auer.
- Blast duong tinh vé1 MPO hoéc Soudan den; CD13 va CD33 duong tinh.

» Thé M2: Lo xé mi cdp dong tiy cé biét héa

- Céc té bao dong hdng cau chiém < 50% té bao co nhan trong tay.
Blast < 90% té bao tiy khong thudc dong hdng cau.

- Ty 1& té bao dong mono chiém < 20%.

- Blast duong tinh vé1 MPO hoéc Soudan den; CD13 va CD33 duong tinh.

» Thé M3: Lo xé mi cip thé tién tiy bao

- Té bao 4c tinh trong tity c6 hinh thai tién tiy bao bt thuong. Trong
bao twong cac t& bao ndy chira rat nhidu hat va thé Auer.

- Céc té bao dong hong cau chiém < 50% té bao c6 nhan trong tay.

- Té bao non dwong tinh véi MPO, Soudan den; CD13 va CD33
duong tinh.

M3v: 1a bién thé cua M3, c6 cac dic diém cta thé M3 nhung céc té bao

non chira cac hat rit nhd va min, kho quan sat trén kinh hién vi quang hoc.
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» Thé M4: Lo xé mi cip hén hop dong tiy va mono

Céc té bao dong hdng cau chiém < 50% té bao c6 nhan trong tay.
- Ty 1¢ té bao dong mono chiém tir 20% dén 80%.
- Blast duong tinh vé1 MPO, Soudan den; CD13, CD33, CD14 duong tinh.
M4eo: Lo xé& mi cap thé M4 c6 ting bach cu ua acid: trong tu nhu thé M4.
Kém theo ting bach ciu ua acid > 5% va c6 rdi loan hinh thai.

» Thé M5: Lo xé mi cdp dong mono.

Céc té bao dong hdng cau chiém < 50% té bao c6 nhan trong tay.
- Ty 1¢ té bao ddong mono trong tay > 80%:
<~M5a: > 80% té bao dong mono 1a monoblast.
<~ M5b: < 80% té bao dong mono 1a monoblast.
- Blast duong tinh véi MPO, Soudan den; CD14 duong tinh.

» Thé M6: Lo xé mi cip dong hong cau.

Dong HC chiém > 50% té bao c6 nhan trong tiy va rbi loan hinh théi.
- Ty ¢ blast chiém > 20 t& bao c6 nhan trong tay khong thudc dong HC.
- Blast duong tinh v6i1 P.A.S; Glycophorin A duong tinh.

» Thé M7: Lo xé mi cdp dong mdu tiéu cau.

- Té bao Blast thé hién dic diém ctua dong mau tiéu cau.

- Tay thuong xo hoda rat manh, nén c6 thé sinh thiét tiy xuong.

- PAS duong tinh, CD61 duong tinh.

> Thé L1: + < 50% té bao c6 nhan trong tuy thuéc dong hong cau.

+ Té bao nho, dong déu, chit nhidm sic dong nhat, nhan

tron, hat nhan nho hodc khong rd, nguyén sinh chat wa baso nhe.
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> Thé L2: + < 50% té bao c6 nhan trong tuy thuéc dong hdng cau.

+ Té bao to nho, khong dong déu, chat nhiém sic khong
d6ng nhat, nhan khong déu, c6 hat nhan, nguyén sinh chat vira phai, ua baso.

> Thé L3: + < 50% té bao c6 nhan trong tuy thuéc dong hdng cau.

+ Té bao I6n, dong déu, chat nhidm sic khong dong nhat,
nhan tron, ¢6 hat nhan 8, nguyén sinh chit rong, ua baso va ¢ nhiéu khong bao.
2.2.5.4. Tiéu chudn ddnh gid két qua diéu tri: [67]

Panh gia két qua sau 4 tuan khi két thiic diéu tri theo tiéu chuan cua
Vién Ung thu qudc gia Hoa Ky:

- Lui bénh hoan toan (LBHT): bénh nhan 6n dinh trén 1am sang, c6 sb
luong bach cau trung tinh >1,5G/1, Het >0,31/1, s6 luwong tiéu cau >100 G/l
khong con blast & mau ngoai vi, blast trong tuy xuong < 5% trén mot nén cac
dong té bao sinh mau phat trién binh thuong.

- Lui bénh khong hoan toan (LBKHT): blast ¢ tily xuwong tir 5- 25%.

- Khéng lui bénh (KLB): blast ¢ tiy xuong >25%.
2.2.5.5. X Iy s0 ligu

- Quan ly, phan tich va tinh toan céc sb liéu trung binh, do 1éch, trung
Vi, gia tri 16n nhét, nho nhét, so sanh su chénh léch c6 ¥ nghia thdng ké gitra 2

bién (gid tri p)...bang chuong trinh SPSS 13.0.
2.3. VAT LIEU NGHIEN CUU
2.3.1. Bénh phim

- M&u ngoai vi ctia bénh nhan: Liy 1 ml méau tinh mach c6 chong dong
bang EDTA K3 dé dém céac chi s6 huyét hoc mau ngoai vi va lam tiéu ban

mau dan.
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- Dich hut tuy xuong cua bénh nhan: Liy 0,5 ml dich tuy co chdng
d6ng bang EDTA K3 dé dém chi sb huyét hoc, 1am tiéu ban tuy d6. Ly 2 ml
dich tuy chong dong bang heparin ding dé xét nghiém té bao di truyén va 2

ml dé 1am xét nghiém sinh hoc phan tu.
2.3.2. Phuong tién dung cu

2.3.2.1. Phwong tién dung cu 1am xét nghiém téng phén tich té bao mau

ngogai vi, huyét tiiy do.
- Bo sat triing tai chd: cdn Iod 5%, cdn 70°, bdng, gac;
- Kim choc tuy;
- Bom tiém 5-10ml;
- Thubc gay té xylocain 2 %;
- Ong nghiém c6 EDTA K3;

- Bo dung cu 1am tiéu ban mau, tiéu ban tuy, thuéc nhuém Giemsa,

thudc nhuém héng cau ludi;
- Hod chit nhudm ho4 hoc té bao;
- Méy dém té bao ty dong XT-2000i cua hing Sysmex cua Nhat ban;
- Kinh hién vi quang hoc Nikon cua Nhat Ban;
- May Flowcytometry FC500 ctua hang Beckman — Coulter cia My.

2.3.2.2. Phwong tién dung cu, héa chét sinh vat pham Iam xét nghiém té

bao di truyén va sinh hoc phén ti
% Phuwong ti¢n, dung cu nghién ciru
- Ong Heparin Sodium (H&ng: Beaton Dickinson, M¥)

- Chai nudi ciy vo tring ( 25cm2; hdng SPL Han Qudc)
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- Pipet nhya v6 trung (Samco Scientific, Mexico)

- Ong Falcon 15 ml (Corning, My)

Ong Falcon 50ml (Corning, M¥)

Hé thong phan tich NST tu dong (ctia hdng Carl Zeiss, Nhat)

May ly tdm cta hdng Hitachi, Nhat.

May lic 0 nhiét Thermomixer compact ctiia hdng Eppendorf, Birc.

May Vortex.

May PCR Light Cycler 2.0 ctia Roche.

May dién di, may chup anh gel ctia hdng Beckman Coulter, My.

< Hoa chdt - sinh pham

e Hoa chdt sinh phdam cho xét nghiém céong thivc nhiém sic thé Phl.
- Moi truong RPMI 1640 ( Hang Gibco, My).

- Huyét thanh bao thai bé (Hang Gibco , M¥).

e Hoa chdt sinh phdam cho xét nghi¢m FISH.

Probe: Vysis LSI BCR-ABL Dual Cobe, Dual Fusion (Abbott

Molecular, M¥) va hoa chat dém.
e Hoa chdt - sinh phém dé tich chiét ARN:
Kit tich ARN cua Qiagen, Drrc.
e Hoa chdt sinh phdam cho xét nghiém Nested-RT-PCR

- 10X Buffer, 25mM MgCI2, 2.5mM d NTP, Revert Transcriptase, Taq

polymerase.
- Cap mdi dic hiéu: *P190 ABL-a3-B + BCR-b1-A ABL-a3-D+ BCR-b2-C
*P210 ABL-a3-B + BCR-c1-A ABL-a3-D+BCR-c1-C
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2.4. PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

- Pbi tuong nghién ctru: Bénh nhan diéu tri tai Vién Huyét hoc -
Truyén méau Trung wong;

- Céc xét nghiém Tong phan tich té bao mau, huyét dd, tuy d6, du
4n mién dich, di truyén va sinh hoc phan tir dugc thuc hién tai Khoa Té
bao, Khoa Mién dich va Khoa Di truyén, Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung uong.

- Bé tai duogc tién hanh tir thang 1/2009 dén 10/2014.

2.5. PAO PUC Y HQC

- C4c bénh nhan va gia dinh duogc thong bao y nghia, su can thiét cua
xét nghiém duoc tién hanh trong qua trinh chan doan va diéu tri.
- Céc xét nghiém va phuong phap diéu tri chi duoc tién hanh khi c6 su

ddng y ctia bénh nhan va gia dinh.
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2.6. SO PO NGHIEN CcUU

Bénh nhan LXMKDH
(Iam sang ning hon, khong dap tng diéu tri, co blast & mau)

{ XN huyét tiy do ]

<

LXM cép chuyén tir LXMKDH

[ NC dic diém LS } >l |€

( HHTB, di truyeén,
L d4u 4n mién dich

Xép loai LXM cép va céac bat thuong di truyén

AV4 \/

[ LXM cép dong tay ] [ LXM cip dong lympho ]

A 4

A

Diéu tri hoa chat tan cong

<— Theo ddi lam sang, xét nghiém —>

V V
Panh gia két qua va mot s6 yéu to anh huong
dén két qua diéu tri hoa chat tan cong

So d6 2.1. So dd nghién ctru
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CHUONG 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. MOT SO PAC PIEM CHUNG CUA NHOM BN NGHIEN CUU
3.1.1. 56 bénh nhan nghién ciru: GoOm 215 bénh nhan duoc chan doan x4c dinh
lo xé mi cap chuyén tir lo xé mi kinh dong hat theo tiéu chuin ctia WHO-2001:

Té bao blast (bao gdm ca nguyén tuy bao va tién tuy bao) > 20% & mau va hoic

O tuy xuong.
3.1.2. Phan bd theo tudi
Tudi trung binh cua 215 BN trong nghién ciru cua chiing toi ¢6 1a 43,1

+ 14,1, cao nhat 1a 84 tudi va thip nhat 1a 16 tudi. Trong d6, tudi trung binh
cia 168 BN LXM cap dong tiy 1a 44,8 + 13,9; cia 42 BN LXM cép dong
lympho 12 37,8 + 13,4 va cua 5 BN LXM cép lai tay lympho 12 39,8 + 15,6

Phan bé theo cac d6 tudi ctia bénh nhan duoc trinh bay & biéu d6 3.1:

351
30+
25
20+
15
104

54

0

Nhdn xét:

32,6

16-30 31-45 46-60

10,2

>60

@ Tudi bénh nhan

Biéu dé 3.1. Phin bé bénh nhdn theo tuéi

Theo biéu do 3.1, bénh nhan c6 do tudi tir 31 dén 60 tudi chiém ty 18
cao nhat 1a 67%, sau d6 dén d6 tudi tir 16 dén 30 tudi (chiém 22,8%).
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3.1.3. Phan bd theo giéi

Ont Onam

Biéu dé 3.2. Phan bé theo gidi

Nhdn xét:

- Trong 215 BN nghién ctru caa chiing t6i, 6 143 BN nam chiém ty 1¢
66,5% va c6 72 BN nit chiém ty 1¢ 33,5%. Ty 1& nam/nir 1a 1,99.

- Nhém BN LXM cép dong tay co6 ty 1é nam/nit 12 108/60 (1,8); dong
lympho 1a 30/12 (2,5).
3.2. KET QUA VE PAC PIEM LAM SANG, XET NGHIEM HUYET HQC
VA XEP LOAI THE BENH
3.2.1. Pic diém 1am sang khi vao vién

Pic diém 1am sang cua cac bénh nhan khi vao vién gdm céac hoi ching
thiéu mau, hoi ching nhidm tring, hdi ching xuit huyét va hoi ching tham

nhiém duogc trinh bay ¢ biéu do 3.3, bang 3.1 va bang 3.2 dudi day.
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100%-
90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%-

33
30%- 24,6 26,5 ﬂ
20% 14,9
10%- ‘ I ‘ I | I
0% T —t — .

Thiéu Nhidm Xuit Ganto Lachto Hachto
mau  trong  huyét

Biéu dé 3.3. Pdc diém lim sang ciia bénh nhain
Nhdn xét:

- Biéu @6 3.3 cho thdy hai triéu chimg hay gip nhat & cac BN LXM cap
chuyén tr LXMKDH 14 lach to va thiéu mau. Thiéu mau gip ¢ hau hét cac
BN (99,0%), tit ca 215 BN déu co lach to (100%).

- Hoi chimg nhiém tring, hoi ching xuét huyét, gan to va hach to gip
lan lugt vai ty 18 24,6%; 26,5%; 33,0% va 14,9%.

Bdng 3.1. Ty I¢ c4c tridu chitng tham nhiém phéi hop

Mtc d6 S6 bénh nhan Ty 16 %
Lach to don thuan 123 57,2
Lach to + Gan to 60 27,9
Lach to + Hach to 21 9,8
Lach to + Gan to + Hach to 11 51
Tong sb 215 100

Bang 3.1 cho thy: Lach to don thuan gip ¢ 123 BN (57,2%), lach to
va gan to co 60BN (27,9%), lach to va hach to c6 21 BN (9,8%), ca lach to,
gan to va hach to c6 11BN (5,1%).
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Bdng 3.2. Murc dp lach to

Mtrc do S6 bénh nhan Ty 1& %
Lach khéng to 0 0
Lach to do I 11 51
Lach to d6 11 47 21,8
Lach to d6 III 58 27,0
Lach to do IV 99 46,1
Tong s6 215 100

Theo bang 3.2, 100% bénh nhan déu c6 lach to. Dac biét lach to do IV

chiém ty 1& cao nhét 12 46,1%, con lach to 6 IV chiém 27%.

3.2.2. Pic diém xét nghiém huyét hoc

DPic diém xét nghiém huyét hoc cua cac BN khi vao vién gém cac chi

s6 té bao mau ngoai vi va tuy xuwong duoc trinh by ¢ bang 3.3, bang 3.4,

bang 3.5 va bang 3.6 dudi day.

3.2.2.1. Pdc diém xét nghigm tong phdn tich té ba0 mau ngoai vi

Bdng 3.3. Mét s6 chi sé xét nghi¢m té bao mau ngoai vi

Chi s6 Trung binh Cao nhat Thap nhat

Hong cau (T/1) 2,72+0,79 5,37 0,85
Hemoglobin (g/l) 84,6 £22,0 126 26

Bach cau (G/1) 65,5 +81,9 440 0,99
Ty 16 blast mau (%) 50,6 + 26,4 98 0
Tuy bao (%) 32+43 28 0
Hau tiy bao (%) 33+4,1 23 0
Bach cau diia (%) 32+48 15 0
Bach cau ua axit (%) 1,8+3,0 14 0
Bach cau ua ba zo (%) 32459 52 0
Bach cau trung tinh (%) 20,4 +12,9 44 1
Monocyte (%) 05+0,1 37 3
Lymphocyte (%) 21+£05 65 11
Tiéu cau (G/1) 82,9 +132,1 1001 1
Hong cau ludi (%) 0,2+0,4 1,4 0,1




Nhdn xét:
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Bang 3.3 cho thiy cac BN thuong c6 s6 lwong hong cau thip (2,72 +

0,79 T/I) va lugng huyét sic t6 giam (84,6 = 22,0). Sb lugng tiéu cau giam
(82,9 + 132,1 G/I). Sb lwong bach cau ting cao (65,5 + 81,9 G/I). Trong cong
thirc bach ciu, ty 1¢ t& bao blast gap kha cao (50,6 + 26,4 %), cao nhit tGi

98%, tuy nhién ciing c6 BN khong c6 té bao blast & mau ngoai vi. Ty 1& %

bach ciu wa ba zo tang (3,2 = 5,9%), trong d6 9,8% BN c6 BC ua ba zo tang

trén 10%.

Bdng 3.4. Phin bé bénh nhén theo mirc dé giam lwong huyét sic to

Chi s6 S6 BN Ty 1& %
Huyét sac t6 <60 (g/1) 27 12,6
60 <Huyét sac to < 80(g/1) 45 20,9
80 <Huyét sic td < 100 (g/1) 84 39,1
Huyét sac td > 100 (g/1) 59 27,4
Tong sb 215 100

Nhdn xét:

Bang 3.4 cho thiy phan 16n BN c6 luong Hb giam duéi 100 g/l chiém
72,6%. Trong d6, BN c6 luong Hb giam nang dudi 60 g/11a 27 BN (12,6%).

Béng 3.5. Phin bé bénh nhén theo sé lirgng tiéu cdu

Chi s6 S6 BN Ty 1& %
SLTC < 20 (G/I) 44 20,5
20<SLTC < 50 (G/I) 59 27,4
50<SLTC<100 (G/I 60 27,9
100<SLTC<450 (G/I) 46 21,4
SLTC>450 (G/l) 6 2,8
Tong sb 215 100




Nhdn xét:
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Két qua & bang 3.5 cho thdy: 103 bénh nhan (chiém 48,1%) c6 sb
lugng TC dudi 50G/1. 44 bénh nhan c6 s6 lugng TC giam nang dudi 20G/I
(20,5%) va 59 BN (27,4%) c6 s6 luong TC tir 20 dén dudi 50G/I. Pic biét
trong nhdm BN nghién ctru c6 6 BN s6 lugng TC cao trén 450G/l (2,8%).

Bdng 3.6. Phan bé bénh nhan theo sé luong bach ciu

Chi sb S6 BN Ty 16 %
SLBC < 1 (G/I) 1 0,5
1<SLBC < 10 (G/I) 40 18,6
10<SLBC<50 (G/I) 92 42,8
50<SLBC<100 (G/I) 38 17,7
SLBC> 100 (G/1) 44 20,4
Tong s6 215 100

Theo két qua bang 3.6: C6 80,9 % BN c6 sé luong BC tang trén
10G/I. Trong d6 s lugng BC tir 10 dén 50G/I 1a 42,8%, tir 50 dén 100 G/I
la 17,7 % va 20,4% BN c6 sb lugng BC ting trén 100G/I. 01 BN c6 sb

lwong BC < 1,0 G/I.
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3.2.2.2. Pdc diém xét nghigm tiy xwong

Pic diém xét nghiém tiy xuong ctia cac BN dugc trinh bay tai bang

3.7 dusi day:

Bdng 3.7. Pdc diém cdc chi so xét nghi¢m tity do

Chi s6 Trung binh Cao nhat Thap nhét

Té bao tay (G/1) 282,8 £243,5 660 10
Té bao non ac tinh(%) 60,5 +22,5 98 10
Tuy bao (%) 3041 25 0
Hau tuy bao (%) 31+34 14 0
BC diia (%) 35+4,0 21 0

BC hat trung tinh (%) 25,0155 70 1
BC hat wa axit (%) 1,727 21 0
BC hat ua base (%) 3,0x£52 59 0
Monocyte (%) 02+0,1 45 5
Lymphocyte (%) 21+£05 70 12
Nguyén hdng cau (%) 78+78 25 1

Hong cau ludi (%) 0,3+0,3 0,9 0,1

Nhdn xét:

- Trong nhém BN nghién ctru ciia chung i, 6 lwong té bao tuy ting, trung
binh 12 282,8 + 243,5 G/I. S5 luong té bao tuy dao dong rat rong tir 10 dén 660G/1.

- Ty 1é té bao non &c tinh ting cao, trung binh 1a 60,5% con cac té bao
dong bach cau hat va dong hdng cau déu giam sinh.
3.2.2.3. Két qud xét nghiém céng thirc nhiém séic thé

Trong nghién ctru ndy, ching t6i tién hanh xét nghiém cong thirc nhiém
sic thé cho 173 BN va da phét hién mot sb bat thuong nhiém sac thé hay gip
nhu: bénh nhéan cé 2 nhiém sic thé Phl, trisomy 8, trisomy 19, trisomy 21,

i(170)...(hinh 3.1 va 3.2).



59

Vién Huyét hoc - Truyén mau TW
Khoa Di truyén - SHPT

Ho va tén: HG vVan T

Mgay sinh: 1987 %

Gidi tinh: nam e ‘-‘

Khoa: ,‘

HTF #

Chan doan lam sang: CML => LA ® &

K&t qua: ! t - & %
48, XY, +8, +Ph1 3 i ‘- ‘

XY, +8, {+), t8:22), i{17g) P S » -

% Q.’ﬁ
w q F
548 lugng metaphase quan sat: ; 2
M& bénh nhan: 13020720 - e

1 2

3 4 5

i & ( $33. )38 88 33 s

I.-';"_I

oL 28 Ab [ %8=
13 20 ?

Hinh 3.1: Két qud nhiém sic thé bénh nhin Ho Vin T.
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Vién Huyét hoc - Truyén mau TW

Khoa Di truyén - SHPT

Ho va tén: Tran Thi G.
Ngay sinh: 1972 f" F 4
Gigi tinh: Ni P
Khoa: m‘ (
H7 . oy N
Chan doan lam sang: CML CC - \‘.‘ L ‘q}
Két qua: ” LS ’ *3 /
| e ) 5\ /
48 XX,+19, Ph1(+), (9;22), i(17q). Q” -y "
<t jla,
S8 lugng metaphase quan sat: "\b
Ma bénh nhan: 06003253

Al Wt

of B i¢c B 8 & i

6 7 8 11

TR I N Tt

13 16 i7q) 17
Q ¥ ! - A ‘ ‘
19 20 21 22 X Y

Ph1

Hinh 3.2: Két qud nhiém sdic thé bénh nhin Tran Thi G.
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Qua nghién ctru 173 bénh nhan 1am xét nghiém cong thirc nhidm sic
thé, chung t6i thu duoc két qua thé hién & cac bang 3.8, 3.9, 3.10, 3.11, 3.12,
3.13, 3.14 va 3.15 nhu sau:
Bdng 3.8. Ty Ié bénh nhin c0 bt thwong nhiém sic thé

, S6 BN c6
Nhom bénh S6 BN , Ty 1€ % p
bat thuong NST
LXMC dong tay 140 137 97,9% 0.05

> i)
LXMC dong lympho 30 29 96,7%
LXMC lai tay - lympho 3 3 100%
Tong so 173 169 97,7%

Nhdn xét:
- Bang 3.8 cho thay 169/173 BN c6 bat thuong NST chiém ty 1& 97,7%.
- Bét thuong NST & BN LXMC dong tay 1a 97,9% va LXMC dong
lympho 12 96,7%. Su khac biét giita hai nhém chuyén cép dong tay va
lympho khdng c6 y nghia théng ké (p>0,05).
Bdng 3.9. Ty I¢ cdc bit thwong vé so lwong NST.

, Bat thudng sd
Nhom bénh So BN Ty 1€ % p
lugng NST
LXMC dong tay 140 53 37,9%
>0,05

LXMC dong lympho 30 11 36,7%
LXMC lai tay-lympho 3 1 33,3%
Tong 173 65 37,6%

- Két qua bang 3.9 cho thay: 37,6% BN c6 bat thuong vé sé luong NST
bao gém 2 NST Phl, thém NST (s6 8,19, 21...) hoic mat NST (7.8.9,...).

- Bat thudng vé s6 lugng NST ¢ BN LXMC dong tay 1a 37,9% va dong
lympho 12 36,7% va su khac biét khong ¢ y nghia théng ké (p>0,05).
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Béng 3.10. Ty I¢ cdc bit thwong vé ciu triic NST

, Bat thuong
Nhém bénh SOBN | | Ty 1€ % p
cau trac NST
LXMC dong tay 140 137 97,9%
>0,05

LXMC dong lympho 30 29 96,7%
LXMC lai tay-lympho 3 3 100%
Tong 173 169 97,7%

Két qua bang 3.10 cho thay:

- 97,7% BN c6 bat thuong cau trac NST nhu: mat doan, chuyén doan,

dao doan NST, bao gém ca chuyén doan t(9;22)...

- Bat thuong céau tric NST & BN LXMC dong tay 1a 97,9% va dong

lympho 96,7%. So sanh hai nhém chuyén cip dong tay va lympho vé bat

thudng cau trac NST su khac biét khong co ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Bdng 3.11. Ty I¢ cdc bit thwong cd sé lwong va cdu triic NST

S6 BN

Nhom bénh S6 BN c6 bat thuong | Ty 18 % p
LXM cip dong tay 140 50 35,7
>0,05
LXM cip dong lympho | 30 11 36,7
LXM cép lai tay-lympho | 3 1 33,3
Téng 173 62 35,8
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Nhdn xét:
Két qua bang 3.11 cho thay:
- 35,8% bénh nhén c6 bat thudng ca sb lugng va cu trac NST.
- BN LXMC dong tuy c6 35,7% bét thuong ca s6 lugng va cau trac NST.
- BN LXMC dong lympho c6 36,7% bét thuong ca s luong va Ciu trac NST.

- So sanh nhdm chuyén cap dong tay va lympho vé bat thudng sb luong
va cau trac NST khong c6 su khac biét (p>0,05).

Bang 3.12. Ty 1¢ bénh nhéin cé6 NST Phl

, S6 BN ¢6
Nhom S6 BN Tyle% | p
NST Ph1
LXM cép dong tay 140 132 94,3
, >0,05
LXM cap dong lympho 30 29 96,7
LXM cap lai tay-lympho 3 3 100
Tong 173 164 94,8

Nhdn xét:

- Theo két qua bang 3.12: Trong s6 173 BN nghién ctu, c6 164 BN giai
doan LXM cép c6 NST Ph1 chiém ty 1& 94,8%.

- 94,3% BN LXM cip dong tay c6 NST Phl; 96,7% BN LXMC cip
dong lympho c6 NST Phl. Sy khac biét gitta hai nhom khong c6 y nghia
thdng ké véi p>0,05.
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Bdang 3.13. CAc bdt thuwong sé lwong NST hay gép ¢ giai dogn LXM cdp

Bat thuong S6 bénh nhan (n=173) Ty 1& %

C6 2 NST Ph1 22 12,7
+4 3 1,7

+5 4 2,3

+7 7 4,0

+8 9 5,2

+9 2 1,2

+12 3 1,7

+13 3 1,7

+15 2 1,2

+17 4 2,3

+19 5 2,9

+21 8 4,6

-7 3 1,7

-8 4 2,3

9 4 2,3

-17 4 2,3

-19 3 1,7

Nhdn xét:

Theo nghién ciru ciia chung t6i, cac bién d6i sé lugng NST & giai doan
LXM cép hay gip nhat 14 2 NST Phl (chiém 12,7%), sau d¢ 1a trisomy 8
(chiém 5,2%), trisomy 21 (4,6%) va trisomy 7 (4,0%).
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Bdng 3.14. Cdc bit thwong ciu triic NST khdc ngodi NST Phl

Bat thuong S6 BN (n=173) Ty 16 %
i(179) 5 2,9
7q 1 0,6
elo} 1 0,6
15q° 1 0,6
17q° 2 1,2
9p’ 1 0,6
4p* 1 0,6
7p° 1 0,6
Aq* 2 1,2
3q* 1 0,6
8q* 2 1,2
19q" 1 0,6
Nhdn xét:

Theo bang 3.14, cac bat thuong cau tric NST ngoai NST Phi ¢ giai doan
LXM cép rat da dang. Trong d6, i(17q) chiém ty 1¢ cao nhat 1a 2,9% (5BN).
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Bdng 3.15. Ty I¢ cdc bit thwong NST hay gip

LXM cap dong tay LXM cap dong lympho
Bat thuong (n=140) (n=30)
S6 BN Ty 16 % S6 BN Ty 16 %
2 NST Phl 17 12,1 5 15,7
Trisomy 7 7 50 0 0
Trisomy 8 9 6,4 0 0
Trisomy 19 5 3,6 0 0
Trisomy 21 8 5,7 0 0
i(17q) 5 3,6 0 0
Nhdn xét:

Két qua bang 3.15 cho thay d6t bién 2 NST Phl gip ¢ 17BN (12,1%)
LXM cép dong tay va 5BN (15,7%) LXM cip dong lympho. Céc dot bién
trisomy 7, trisomy 8, trisomy 19, trisomy 21, i(17q) chi thdy & BN LXM cap
dong tay.
3.2.2.4. Két qud xét nghiém gen abl-bcr

Chuing tdi tién hanh phan tich gen abl-ber cho 137 BN. Két qua dugc
trinh bay & biéu d6 3.4, bang 3.16 sau day:

O abl-ber duong tinh
2,2% @ abl-bcr am tinh

97,8%

Biéu dé 3.4. Ty Ié gen abl-ber
Nhdn xét:
- Theo biéu d 3.4., ty 1¢ gen abl-ber gap ¢ 134 BN LXM cép chuyén tir
LXMKDH (97,8%).
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Bing 3.16. Ty I¢ kiéu dét bién abl-bcr ¢ BN LXM cép chuyén tie LXMKDH

Kiéu dot bién S6 BN Ty 1& %
Major abl-bcr 127 92,7
Minor abl-bcr 2 1,5
Major va Minor abl-bcr 5 3,6
Am tinh 3 2,2
Tong sb 137 100

Nhdn xét:

- Két qua & bang 3.16 cho thay: Kiéu dot bién gen thuong gip nhét 1a
Major abl-ber chiém ty 16 92,7 %. Piac biét 5 BN (3,6%) c6 ca hai dot bién

Major abl-bcr va Minor abl-bcr.

3.2.3. Phan loai lo xé mi cAp chuyén tir lo x& mi kinh dong hat theo F.A.B

c6 bd sung phwong phip mién dich

Chuing t6i phan tich két qua ctia 215 BN bang phuong phap hinh théi, hda

hoc t& bao va dau 4n mién dich hoc (bang ki thuat Flow Cytometry). Két qua xép

loai dugc thé hién ¢ cac bang 3.17, biéu d6 3.5, biéu d6 3.6 va bang 3.18 sau:
Bdng 3.17. Phan bé BN lo xé mi cdp chuyén tir LXMKDH theo dong

Xép loai S6 BN Ty 18 %
Lo x& mi cap dong tuy 168 78,2
Lo x& mi cap dong lympho 42 19,5
Lo xé& mi cap lai tity - lympho 5 2,3
Tong sb 215 100
Nhdn xét:

Theo nghién ciru cia chung t6i, cdc BN chuyén cip dong tuy chiém

78,2% va chuyén cap dong lympho chiém 19,5%. Pic biét chung toi gip 5

BN (2,3%) chuyén cép thé lai tiy — lympho.
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Biéu dé 3.5. Phan bé thé bénh LXM cip dong tiy
Nhdn xét: Két qua biéu dd 3.5. cho thay, LXM cip chuyén tir
LXMKDH c6 thé gap ¢ tit ca cac thé va cac dong té bao nhu dong bach cau
hat, dong hdng cau, dong md nd, dong mau tiéu cau. Trong do, chi yéu gip
thé M2 chiém 63,1%; Sau d6 1a thé M4 chiém 18,4% va thé M1 chiém 8,9%.
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LXM cip thé L3 | 0

LXM cép thé L2 95.2

LXM chpthé L1 [] 4.8

Lympho T 9.1
Lympho B 90.9

0 20 40 60 80 100

Biéu dé 3.6. Phan bé thé bénh LXM cdp dong lympho
Nhdn xét: Két qua biéu do 3.6. cho thay:

- LXM cép thé L2 chiém chu yéu & nhom BN chuyén cap dong lympho
(chiém 95,2%). Trong nghién ctru ndy ching toi khong gap bénh nhan LXM
cap thé L3.

- LXM cép dong lympho B chiém chu yéu (90,9%).
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Bdng 3.18. Bing tong hop xép loai lo xé mi cip theo FAB

Dong té bao Thé bénh S6 bénh nhan Ty 18 %
MO 4 1,9
M1 15 7,0
M2 106 49,3
Lo x& mi cép M3 1 0,5
dong tay M4 31 14,4
M5 3 1,4
M6 7 3,2
M7 1 0,5
, L1 2 0,9
Lo x€ mi cap
L2 40 18,6
dong lympho
L3 0 0
Lo x& mi cép lai Lai tiy-
P Y 5 2,3
tay-lympho lympho
Téng sb 215 100
Nhdn xét:

Két qua & bang 3.18. cho thay: trong nghién ctru ciia chiing t6i, LXM
cap chuyén tir LXMKDH gap ¢ hau hét cac thé va cac dong té bao. Trong do,
LXM cap thé M2 chiém ty 1¢ cao nhét 49,3 %, tiép dén 1a thé L2 18,6%, sau
d6 dén thé M4 13 14,4% va thé M1 1a 7.0%. Dic biét, ching toi gap 5/215BN
(chiém 2,3%) thé lai tuy - lympho.




71

3.3. KET QUA PIEU TRI VA MOQT SO YEU TO ANH HUONG PEN KET
QUA PIEU TRI BENH NHAN LOXEMI CAP CHUYEN TU LXMKDH
3.3.1. Pic diém tudi va giéi nhém BN diéu tri héa chit tin cong
Chdng t6i tién hanh diéu tri héa chét tin cong cho 116 BN trong d6 87
BN LXM cép dong tay (75%) va 29 BN LXM cip dong lympho (25%).
Bdng 3.19. Péc diém tuoéi, giéi nhém BN diéu tri hod chit

. .. Nam N
Chi so Tubi

S6BN [Ty 16% | SO BN | Ty 1¢ %

LXMC dong tay (n=87) | 39,3+12,3 62 71,3 25 28,7

LXMC dong lympho

33,9+10,2 22 75,9 7 24,1
(n=29)

Nhdn xét:

Bang 3.19 cho thiy: BN LXM cép dong tiry c6 tudi trung binh 13 39,3 + 12,3
tudi, nam chiém 71,3% va nir 28,7%. BN LXM cép dong lympho c6 tudi
trung binh 1a 33,9 + 10,2, nam chiém 75,9% va ni 24,1%.

3.3.2. Phan b6 thé bénh nhém BN diéu tri
Bdng 3.20. Phan bé thé bgnh nhom bénh nhén diéu tri héa chit tin cong

Thé bénh S6 BN Ty 1& %
MO 2 1,7
M1 6 5,2
M2 55 474
M3 1 0,9
M4 17 14,6
M5 3 2,6
M6 3 2,6
M7 0 0
L1 0 0
L2 29 25,0
L3 0 0

Tong 116 100
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Nhdn xét:

- Két qua bang 3.20 cho thay: trong 87 BN LXM cép dong tay chuyén
tr LXMKDH duoc diéu tri, thé M2 chiém ty 1& cao nhét (47,4%), sau do 1a
thé M4 (14,6%) va thé M1 (5,2%), con céac thé khac chiém ty 18 thip. Pac
biét, c6 01 BN diéu tri duwoc chan doan thé M3.

- 29 BN LXM cép dong lympho dugc diéu tri hoa chat déu 1a LXM cép
thé L2. Khong c6 BN ndo thé L1 va L3.

3.3.3. Két qua diéu trj tin cong LXM céap dong tiy chuyén tir LXMKDH
3.3.3.1. Két qud diéu tri vé dic diém lam sang

Két qua vé dic diém 1am sang trudc va sau 4 tuan két thuc diéu tri hoa

chat tan cong duoc trinh bay & biéu do 3.7 dudi day:

120
97,7 O Trudce ‘dleu tri 100
100 - 8 Sau diéu tri
80 -
60 -
40,2
40 4 33,3 35,6
18,4
20 - 14,9
5,7 4’6 5,7 3’5 o
O L) L) L) L) L)
Thiéu mau Nhiém trang Xuit huyét Gan to Lach to Hach to
Biéu do 3.7. Dac diem lim sang truwéc va sau diéu tri
Nhdn xét:

Theo biéu do 3.7, so Véi trude diéu tri, cc triéu ching déu giam nhiéu

S0 V6i trude diéu tri, sy kKhac biét ndy cd ¥ nghia thdng ké vai p<0,05.
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3.3.3.2. Mgt 56 dic diém xét nghi¢m trwdc va sau diéu tri héa chit tin cong

Két qua mdt s6 chi s6 xét nghi¢m huyét hoc trude va sau dicu tri hoda

chat tan cong duoc thé hién & bang 3.21 va bang 3.22 sau day:

Bing 3.21. Mét sé chi sé té bao mau ngoai vi trwde va sau diéu tri

Chi so

Trude diéu tri Sau diéu tri p
Hong cau (T/1) 2,79+0,8 3,62 + 0,42 <0,01
Hemoglobin (g/l) 86,6 £22,0 114 +12 4 <0,01
Bach cau (G/I) 55,7 + 69,5 10,2 £ 3,9 <0,01
Blast (%) 48,6 + 26,3 12,5+13,8 <0,01
Tiéu cau (G/1) 88,2 +91,6 129 + 68,8 <0,05
Hong cau ludi (%) 0,3% + 0,2% 2,1% + 0,8% <0,01

Nhén xét: Bang 3.21 cho thay:

- Sau diéu tri, cac chi sb huyét hoc thay ddi o rét trong do ) luwong
HC, luong Hb, sb lugng TC va ty 1& % hdng cau ludi ting 18n. Sy khac biét
nay c6 y nghia thong ké vai p<0,05.

- Sb lwong BC, ty 1& % blast sau diéu tri giam so véi trude khi diéu tri.

Sy khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,01. Té bao blast chi yéu gip ¢

cac BN khong lui bénh hodc chi lui bénh khéng hoan toan sau diéu tri.

Bdng 3.22. Mét s6 chi sé xét nghiém tity xwong trieéc va sau diéu tri

Chi s6 Trude diéu tri Sau diéu tri p
S6 luong té bao (G/1) | 169,9 + 114,7 74,5 + 40,4 <0,05
Blast (%) 57,6 +21,0 26,3 +18,6 <0,05
Dong hdng cau (%) 8,7+9,7 15,2 +13,4 <0,05
Dong BC hat (%) 253+174 48,7 £20,9 <0,05
% hong cau ludi 0,2+0,2 23+11 <0,05
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Nhén xét: Bang 3.22 cho thay:

- Trude diéu tri, s6 lwong té bao tiy ting trung binh 14 169,9G/I. Sau diéu
tri, SLTBTX tr& vé binh thuong. Su khac biét ndy 6 y nghia théng ké véi p<0,05.

- Trudc diéu tri té bao non &c tinh chiém ty 18 rat cao 57,6%; dong hong
cau va bach cau hat giam sinh. Sau diéu tri t& bao non &c tinh giam xudng con
trung binh 1a 26,3%, chi yéu gip & BN khong lui bénh hodc lui bénh khong
hoan toan; dong hdng cau va bach cau hat hdi phuc va tré vé mutc do binh

thuong. Su khac biét ndy c6 y nghia théng ké vai p<0,05.
3.3.3.3. Pdp teng diéu tri héa chit tin cong

Dép ung diéu tri hoa chit tin cong bao gdm BN lui bénh hoan toan, lui
bénh khong hoan toan va tir vong. Két qua duoc trinh bay & bang 3.23 va biéu
d6 3.8 dudi day:

Béing 3.23. Ty 1¢ bénh nhéin dap ting diéu tri héa chit tin cong

Pép tng diéu tri S6 BN Ty 16 %
Lui bénh hoan toan 17 19,5
Lui bénh khong hoan toan 12 13,8
Khéng lui bénh 48 55,2
T vong 10 11,5
Tong s6 87 100
Nhdn xét:

Bang 3.23. cho thiy sau 4 tuan két thuc diéu tri ho4 chat tin cong c6 17
BN LXM cép dong tiy dat LBHT (19,5%), 12 BN LBKHT (13,8%), 48 BN
khong lui bénh (55,2 %) va 10 BN tir vong trong qua trinh diéu tri (11,5%).
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@Viémphoi @ Nhiém khuan huyét B Xuat huyét ndo

30% 0%

Biéu dé 3.8. Nguyén nhan ti vong
Nhdn xét:

Theo biéu dd 3.8, trong s6 10 BN tir vong, 3 truong hop tir vong do
xuét huyét ndo (30%), 4 truong hop tir vong do nhiém khuan huyét gay sbc
nhiém khuédn (40%) va 3 truong hop tir vong do viém phoi giy suy ho hip
(30%). Cac BN déu tir vong & giai doan suy tiy ning sau diéu tri héa chat
tan cong.
3.3.4. Két qua diéu tri tin cong lo xé mi cip dong lympho chuyén tir lo xé
mi kinh dong hat
3.3.4.1. Két qud diéu tri vé lim sang

Két qua dic diém 1am sang trudc va sau didu trj hoa chit tin cong BN

LXM cip dong lympho duoc trinh bay & biéu d6 3.9. dudi day:
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120
B Trusc didu tri 100
100 4 93,1
O Sau diéu tri
80
60 -
44,8
7,9
40 = 31 34,5 37,
24,1 20,7
20 «
EGB‘ 6,9 10,3 6,9
O - T T T T

Thiéu mau Nhi@m tring Xuit huyét

Biéu do 3.9. Dac diem lim sang truwéc va sau diéu tri

Nhdn xét:

Theo biéu d6 3.9, sau diéu trj cac triéu chung thiéu mau, nhiém tring,
xuat huyét va hoi chimg thAm nhiém giam 16 rét so véi trude diéu tri. Dac biét

triéu chirng thiéu mau trude diéu tri ¢6 93,1% bénh nhan, nhung sau diéu tri

Gan to

Lach to

Hach to

chi con 24,1% bénh nhan. Su khac biét ndy c6 y nghia thdng ké véi p<0,05.

3.3.4.2. Mgt sé dic diém xét nghiém huyét hoc truwée va sau diéu tri héa

chdt tin cong

Bing 3.24. Mét sé chi sé té ba0 mau ngoai vi trwde va sau diéu tri

Chi sé Trude diéu tri Sau diéu tri p
S6 luong hong cau 2,73 £0,95 3,73 £0,40 <0,05
Hemoglobin g/l) 85,3+22,8 116 £ 12,4 <0,05
Bach cau (G/1) 53,4 + 73,4 11,2 +4.2 <0,05
Tiéu cau (G/1) 78,4 + 88,6 151,3 +81,6 <0,05
Blast (%) 52,3 + 28,9 9,5+ 14,7 <0,05
Hong cau ludi (%) 02+0,1 1,9% + 0,9% <0,05
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Nhdn xét:

Bang 3.24 cho thay sau diéu tri:

- Luong Hb va sb lugng TC trude diéu tri 12 85,3 + 22,8 va 78,4 + 88,6,
con sau diéu tri ting 1&n 116 + 12,4 va 151,3 + 81,6. Sy khéc biét ndy cO y
nghia thong ké véi p<0,05.

- S6 lugng BC trude diéu tri 14 53,4 + 73,4 G/l con sau diéu trj 12 11,2 +
4,2 Gll; ty 18 % blast trude diéu tri 14 52,3 + 28,9 va sau diéu tri 12 9,5 + 14,7
(té bao blast chi yéu gap ¢ bénh nhan khong lui bénh. Su khac biét nay c6 y
nghia thong ké véi p<0,05.

Bdng 3.25. Mét so chi sé xét nghiém tity xwong triwedc va sau diéu tri

Chi s6 Trude diéu tri Sau diéu tri p
S6 lwong té bao (G/) | 198,2 +125,1 69,1 + 36,9 <0,05
Blast (%) 69,6 + 21,3 19,1 +18,8 <0,05
Dong hong cau (%) 81+71 18,3+125 <0,05
Dong BC hat (%) 17,1+132 53,7 21,2 <0,05
% hdng cau lu6i 0,3£0,2 20+1,3 <0,05
Nhdn xét:

Bang 3.25 cho thay:

- S luong té bao tuy xwong cia BN trudc khi diéu tri rit cao, trung
binh 14 198,2 + 125,1 G/I. Sau diéu trj s6 luong té bao tay xuong trg vé
gidi han binh thuong 14 69,1 + 36,9. Su khac biét ndy c6 y nghia thong ké
Vi p<0,05.

- Trude diéu tri, t& bao non &c tinh chiém 69,6%; dong hong cau va
bach ciu hat giam sinh. Sau diéu tri, té bao non &c tinh giam xudng con
19,1%, gap & cac BN KLB hoic LBKHT; ty 1& % dong hdng cau va bach
cau hat trg vé gidi han binh thuong. Su khac biét ndy c6 y nghia thong ké
Vi p<0,05.
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3.3.4.3. Pdp itng diéu tri héa chit tin cong bénh nhéan lo xé mi cdp dong
lympho sau lo xé mi kinh dong hat.
Bao gom ty 1& bénh nhan lui bénh hoan toan, lui bénh khong hoan toan,
khong lui bénh va tir vong. Két qua dugce trinh bay ¢ bang 3.26. sau day:
Béing 3.26. Ty 1¢ bénh nhin dap ting diéu tri hod chit tin cong

Pap tmg diéu tri S6 BN Ty 16 %
Lui bénh hoan toan 11 37,9
Lui bénh khong hoan toan 5 17,3
Khéng lui bénh 11 37,9
Twr vong 2 6,9
Tong s6 29 100
Nhdn xét:

Bang 3.26. cho thiy: sau khi két thuc diéu tri hoa chat tan cong cho 29
bénh nhan LXM cép dong lympho ¢6 11 BN dat LBHT (37,9%), 5 bénh nhan
LBKHT (17,3%), 11 BN bénh nhan khong lui bénh (37,9 %) va 2 bénh nhan
tir vong trong qua trinh diéu tri (6,9%).

3.3.5. Mt 56 yéu to anh hwéng dén két qua diéu tri tin cong cia bénh nhian
lo' x& mi cap chuyén tir LXMKDH

Mot s6 yéu td anh huong téi ty 16 LBHT cua BN LXM cap chuyén tir
LXMKDH dugc trinh bay ¢ bang 3.27, 3.28, 3.29, 3.30 va 3.31 dudi day:

Bdng 3.27. So sanh ty I¢ LBHT theo tuéi, gidi va thoi gian man tinh

Chi so S6 BN | Ty 1é lui bénh hoan toan p
. >50 23 3/23 BN
Tuobi p>0,05
<50 93 25/93 BN
. nam 84 22/84 BN
Gioi p>0,05
Nir 32 6/32 BN
o > 12 thang 82 19/82 BN
Thoi gian man tinh _ p>0,05
< 12 thang 34 9/34 BN
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Nhdn xét:

Bang 3.27. cho thiy: ty 1¢ dat lui bénh hoan toan giira cac nhém BN
theo tudi, giéi va thoi gian giai doan man tinh tuy c6 khéc nhau nhung su
khéac biét nay khdng c6 y nghia thng ké vai p>0,05.

Bdng 3.28. So sanh ty |1 lui bénh hoan toan theo mgt sé chi sé huyét hoc

Chi sb S5 BN | Ty Ié lui bénh hoan toan p
>100 35 8/35 BN
Hb (g/1) p>0,05
<100 81 20/81 BN
>100 35 9/35 BN
TC (G/) p>0,05
<100 81 19/81 BN
>20 73 14/73 BN
BC (G/I) p>0,05
<20 43 14/43 BN
Blast mau >3() 88 16/88 BN
P<0,01
(%) <30 28 12/28 BN
Blast tiy >3 105 24/105 BN
p>0,05
(%) <30 11 4/11 BN
Nhdn xét:

Bang 3.28 cho thay:

- Nhém bénh nhén c6 té bao blast & mau ngoai vi trén 30% c6 ty 1¢ dat
lui bénh hoan toan cao hon nhém c6 té bao blast & mau ngoai vi dudi 30%.
Sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké vai p<0,01.

- Ty 1é bénh nhan dat LBHT cd khac nhau giita nhém c6 huyét sic t6
trén va dudi 100g/1, TC trén va dudi 100G/1, BC trén va dudi 20G/1, ty 1& %
blast tay trén va dudi 30%, nhung sy khac biét ndy khong c6 y nghia thong ké
VGi p>0,05.
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Bdng 3.29. So sanh ty |¢ LBHT gi@#a dong tuy va dong lympho

. . Ty 1€ 1ui bénh hoan
Xép loai SO0 BN . p
toan
LXMC dong tay 87 19,5% (17/87 BN)
<0,05
LXMC dong lympho 29 37,9% (11/29 BN)
Tong sb 116 24,1% (28/116 BN)
Nhdn xét:

Theo bang 3.29, bénh nhan LXM cip dong tuy cé ty 1& dat LBHT thép
hon dong lympho, sy khac biét ndy ¢ y nghia thdng ké vai p<0,05.
Béng 3.30. So sanh ty I¢ LBHT giita nhém c6 va khdng co bét thuong NST

khac
Bat thudng )
SO BN Lui bénh hoan toan p
ngoai NST Phl
Cé 39 2/39 BN
<0,01
Khoéng 70 26/70 BN
Téng sb 109 28/109 BN

Nhdn xét:

Theo bang 3.30., ty 1é bénh nhan dat lui bénh hoan toan & nhom co
thém bét thuong nhiém sac thé khac ngoai bat thuong Phl thap hon nhém chi
c6 bat thuong nhidm sic thé Phl, sy khac biét ndy c6 y nghia thong ké voi
p<0,01.
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Bdng 3.31. So sanh gi#a nhém BN lui bénh va khong lui bénh cita nhom

6 va nhom khong cé thém bt thiwong NST khac ngoai Phl

Khong c6 thém bat C6 thém bat

Chi s6 ] | Tong
thuong NST khac | thuong NST khac
Lui bénh 36 7 43
Khéng lui bénh
34 32 66
hoac tr vong
Tong 70 39 109
OR 51 95%cCI (1,87+15,47)
Nhdn xét:

Bang 3.31. cho thdy: Khi so sanh két qua diéu tri cia nhom c6 thém bét
thudng khac ngoai nhidm sic thé Phl ban dau va nhém khong c6 thém bat
thuong nhidm sic thé khac, chiing toi nhan thay: sé bénh nhan dat dugc lui
bénh cua nhdm khoéng cd thém bat thuong nhiém sic thé khac cao hon
nhém c6 thém bat thuong NST, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi
p<0,05. Kha ning lui bénh cua nhém khong c6 thém bat thuong NST trung
binh cao hon gip 5,1 1an so véi nhom ¢ thém bat thudng NST khac ngoai

nhiém séc thé Phi.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém vé giéi tinh

Chang t6i nghién ctru trén 215 bénh nhan LXM cép chuyén tir LXMKDH,
nam c6 143 BN (66,5%) va 72 BN nit (33,5%). Ty 1& nam/nit 1a 1,99.

Bdng 4.1. Ty I¢ nam/nit theo mét so tic gidi

Tac gia S6 BN Ty 1€ nam/nir

Marks [68] 50 34/16
Hernandes JC [69] 30 19/11
Kantarjian HM [70] 242 155/87
Palandri F [71] 92 59/33
Wadhwa J [72] 78 55/23
Cervantes F [73] 80 53/27
Nguyén Ngoc Diing 215 143/72

Kantarjian HM nghién ctru 242 BN LXMKDH chuyén cép thdy c6
155 nam va 87 nit. Palandri F nghién ctu 92 BN ciing thdy nam nhiéu hon
nit v6i ty 16 nam/nit 1a 59/33. S6 liéu cua Marks, Hernandes JC, Cervantes
F va Wadhwa J cling nhu vay. Trong 215 BN nghién ctru cua chung t6i, ty
1& nam gdp nhiéu hon nir v6i 143 nam va 72 nit, twong tu két qua cia cac

nghién ctru khac.
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Bdng 4.2. Ty I¢ nam/nii theo titng nhom bénh

Th gia ’LXM cap dong tay L’XM cap dong lympho
SO0 BN | Ty 1€ nam/nix S6 BN Ty 1€ nam/nix
Sacchi S [25] 162 90/72 - -
Cortes J [61] 109 63/46 48 25/23
Wadhwa J [72] 57 41/16 19 13/6
Strati P [74] - - 42 29/13
Nguyén Ngoc Diing 168 108/60 42 30/12

Céc tac gia nude ngoai nhu Sacchi S, Cortes J, Wadhwa J, Strati P déu
c6 cung nhan xét rang LXM cap dong tay hoic LXM cép dong lympho
chuyén tr LXMKDH déu c6 s BN nam nhiéu hon sé BN nit. Nhém bénh
nhan cua chung toi co két qua vé gidi nam/nir kha twong dong véi cac nghién
clru cua céc tac gia khac trén thé gidi.

Nhu vay, cac nghién ciru déu cho thdy ring bénh LXM cép chuyén tir
LXMKDH gip ¢ nam nhiéu hon nit.

4.1.2. Pic diém vé tudi

Bdng 4.3. Tuéi trung binh theo mét sé tic gia

Téc gia S6 BN Tubi trung binh
Cervantes F [73] 80 45
Wadhwa J [72] 78 39,1
Palandri F [71] 92 55
Axdorph U [53] 83 55
Kantarjian HM [75] 303 46
Nguyén Ngoc Diing 215 43,1+14,1
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Tudi trung binh cia bénh nhan theo nghién ciru cua Cervantes F,
Palandri F, Axdorph U, Wadhwa J, Kantarjian HM lan luot 1 45, 55, 55, 39,
46. Nghién ctru ctia chung toi thi lra tudi méc bénh cua bénh nhan LXM cip
chuyén tir LXMKDH 1a 43,1 + 14,1 tuong duong két qua nghién ctu cua tac
gia Cervantes F, Wadhwa J va Kantarjian HM; tré hon so voi két qua nghién

Cclru cua tac gia Palandri F va Axdorph U.

Bing 4.4. Tuéi trung binh theo thé bénh

LXM cép dong tay LXM cip dong lympho
Tac gia : : : :
S6 BN Tuo1 TB S6 BN Tuoi TB
Wadhwa J [72] 57 44 19 36
Cortes J [61] 109 55 48 49,5
Sacchi S [25] 162 47 - -
Strati P [74] . . 42 48
Nguyén Ngoc Diing 168 44,8 +13,9 42 378+134

Bénh nhan LXM cép dong tay chuyén tir LXMKDH ¢6 tuéi trung binh
theo nghién ctru cia Wadhwa J, Cortes J, Sacchi S lan luot 1a 44, 55, 47 tudi.
Bénh nhan LXM cip dong lympho chuyén tir LXMKDH c¢6 tudi trung binh 1a
36, 49,5 va 48 tudi theo cac nghién ctru cia Wadhwa J, Cortes J va Strati P.
Nghién ciru cia chung toi trén 168 bénh nhan LXM cép dong tuy c6 tudi
trung binh 12 44,8 + 13,9 va 42 bénh nhan LXM cap dong lympho c6 tudi TB

la 37,8 + 13,4. Két qua cua chung t6i cling twong dwong cua cac tac gia khac.

Nhu véy, cac nghién ctru déu nhan thiy rang bénh nhan LXM cip
chuyén tir LXMKDH gip ty & cao ¢ ltra tudi trung nién.
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4.2. PAC PIEM LAM SANG, XET NGHIEM HUYET HQC VA XEP
LOAI THE BENH
4.2.1. Pic diém 1am sang khi vao vién

Pic diém 1am sang cua cac bénh nhan khi vao vién gdm céac hoi ching
thiéu mau, hoi ching nhidm tring, hdi ching xuit huyét va hoi ching tham
nhiém dugc trinh bay ¢ biéu do 3.3, bang 3.1 va bang 3.2.
4.2.1.1. Thiéu mdu, nhiém tring, xudt huyét

Biéu d6 3.3 cho thay hai triéu chimmg hay gip nhit & cac BN khi vao
vién 1a thiéu mau va lach to. Thiéu mau gip ¢ hau hét cac BN chiém ty 18
99,0%. Nhiém trling, xuat huyét gap 1an luot véi ty 16 24,6%; 26,5%.

Marks nghién ciru 50 bénh nhan LXM cdp chuyén tr LXMKDH thay
ty 18 thiéu mau 1a 71 % [68]. Derdrian PM theo ddi cho 296 BN thiy c6 126
BN thiéu mau chiém ty 1& 43% [49]. Nghién ciru cta ching t6i cho két qua
hoi ching thiéu mau gip ¢ hau hét cac BN (99,0%). So sanh véi cac gia ndy
thi hoi ching thiéu mau theo nghién ctu cia chung t6i cao hon han va c6 y
nghia thong k& v&i p<0,05. Nhu vay, c6 thé thdy rang thiéu mau 12 mot trong
nhitng nguyén nhan chinh khién BN phai dén nhap vién. Diéu nay c6 1& do
cac BN cua chung t6i dugc theo doi diéu tri bénh trong giai doan man tinh
khong dugc thuong xuy@n. Mot sb BN chi dén bénh vién khi bénh d tién
trién ning, chuyén sang giai doan lo xé mi cap thyuc su. Nghién ciru cta chung
toi chi gap 1 BN khong thiéu mau, 1a do BN dugc phat hién tir sém khi ty 18
té bao 4c tinh trong tay con thip.

Khi & giai doan man tinh, cac BN thudng 6n dinh, khong c6 biéu hién
nhiém tring. Cac BN chuyén sang giai doan LXM cép theo nghién ciru cua
ching t6i c6 24,6% BN nhiém tring. Rosenthal S thiy c6 6/73 BN nhiém
trang chiém ty 1& 8% [76]. Marks nghién ciru 45 BN ¢6 11 BN nhiém tring
khi bénh chuyén sang giai doan cép tinh (24,4%) [68]. Piéu ndy c6 thé do khi

chuyén sang giai doan cép, su ting sinh cua té bao ac tinh d& lan at sy phat
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trién cua cac dong té bao bach cau trung tinh binh thuong nén sirc dé khang
ctia BN giam di va BN dé bi nhiém triung hon.

Tinh trang thiéu mau, nhiém triing, xuat huyét & cac BN nay 1a hau qua
cuia viée tang sinh cac t& bao non &c tinh trong tiy xwong va mau ngoai vi gy
lan 4t sy phat trién cua cac dong té bao binh thuong.
4.2.1.2. Hpi chirng tham nhiém

Hoi chimg tham nhiém rat thuong gap ¢ cac bénh nhan LXMKDH.
Theo nghién ctru cua chung t6i thé hién & biéu dd 3.3, tat ca 215 BN déu ¢o
lach to (100%). Gan to va hach to gip lan luot véi ty 18 1a 33,0% va 14,9%.
Két qua & bang 3.1 cho thay: lach to don thuan gip & 123 BN (57,2%), lach to
va gan to c6 60 BN (27,9%), lach to va hach to ¢c6 21 BN (9,8%), ca lach to,
gan to va hach to c¢6 11BN (5,1%). Trong do, lach to d6 IV chiém ty 1¢ cao
nhat 13 46,1%.

Bdng 4.5: Ty I¢ BN ldich to, gan to theo mét sé tdc gia

. Lach to Gan to
Tac gia SO0 BN , .
SSBN | Tyle% | S6BN | Tyle %
Marks [68] 50 34 68 13 26
Wadhwa J [72] 50 29 58 29 58
Derdrian PM [49] 296 92 31 24 8
Rosenthal S [76] 73 47 64,4 38 52
Cervantes F [73] 80 26 32,5 55 69
Nguyén Ngoc Diing | 215 215 100 71 33

Nghién ctru cta ching t6i cho thdy 215 BN déu c6 lach to. Lach to do
IV chiém ty 1& cao nhat v6i 99 BN (46,1%). Marks nhan thay 68% bénh nhan
LXM cip chuyén tir LXMKDH c6 lach to. Wadhwa J dua ra két qua 58% BN

lach to. Nghién ctru cua Derdrian PM lach to chiém 31%. Rosenthal S theo
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d6i 73 BN cho thiy 64,4% BN c6 lach to. So sanh véi cac tac gia trén, két qua
nghién ctru ctia ching t6i I6n hon rd rét vai 100% BN lach to va su khac biét
nay c6 y nghia théng k& voi p<0,01. Ty 1é gan to theo Marks, Wadhwa J,
Derdrian PM, Cervantes F, Rosenthal S lan lugt 1a 26%, 58%, 8%, 69% va
52%. Nghién ctru ciia chung t6i cho thiy 33% BN c6 gan to. Sau khi BN dugc
diéu tri & giai doan man tinh c6 dap ung, gan lach s€ tro vé kich thude binh
thudng hodc nho di so véi trude diéu tri. Khi BN chuyén sang giai doan cip
tinh, cac ddu hiéu thAm nhiém trd lai & rét hon. Hoi ching thAm nhidm ma
dién hinh 1a l4ch to 1a du hiéu rat quan trong dé theo d&i dién bién ctia bénh.
Lach to ra ching to ¢0 su ting sinh cia cac té bao bach cau. Nguyén nhan c6
thé do BN khong con dap tng véi didu trj trude do, hoic BN udng thude
khong dung chi dinh hoic bénh d4 chuyén sang giai doan ning hon.

Tom lai, biéu hién 1am sang d& nhan thiy nhéat khi BN ¢ giai doan
LXM cap la hoi chimg thiéu mau va lach to. Vi vay can theo ddi sat cac dau
hiéu nay dé c6 thé phat hién sém va xu 1y kip thoi.
4.2.2. Pic diém xét nghiém huyét hoc bénh nhan giai doan lo' xé mi cip
4.2.2.1. Sé lwgng hong cau va huyét sic to

Bang 3.3 cho thdy cac BN nhap vién c6 sd luong hong cau thap (TB:
2,72 £0,79 T/1) va luong huyét sic td giam (TB: 84,6 + 22,0 g/l).

Bdng 4.6. Luwong huyét sic té khi chuyén cdp theo mét sé nghién civu

Téc gia Tudi TB S6 BN Hb (g/1)
Wadhwa J [72] 39,1 78 103
Cervantes F [73] - 80 102
Palandri F [71] 55 92 95
Griesshammer M [77] 48 90 100
Nguyén Ngoc Diing 43,1 215 84,6
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Céac bénh nhan LXM cép chuyén tir LXMKDH trong nghién ctu cua
chung t6i c6 luong huyét sic t6 trung binh 12 84,6 + 22,0g/l thip hon so véi
Ccac tac gia nudc ngoai. Luong huyét sic t§ trung binh theo nghién ciru cua
Wadhwa J, Cervantes F, Palandri F, Griesshammer M lan luot 12 103; 102;
95: 100 g/l. Kantarjian theo ddi 242 BN c6 106 BN c6 lwong huyét sic t6
du6i 100g/1 chiém ty 16 44% [70]. Rosenthal S nhan thiy c6 39/73 BN (53%)
c6 luong huyét sic to trung binh dudi 100g/1 luc nhap vién [76]. Két qua cua
chung t6i trén 215 BN cho thdy phan 16n BN c¢6 lugng huyét sic t6 giam dudi
100 g/l chiém 72,6%. Trong d6, s6 BN co luong huyét sic td giam niang dudi
60 g/l 1a 27 BN (12,6%). biéu nay cd I& do cac BN trong nghién ciu cua
chung t6i chua duoc theo ddi sat sao cac giai doan man tinh va ting toc nhu &
cac nudc phat trién, nén khdng phat hién sém dugc giai doan bénh chuyén
dang LXM cép, hodc c¢6 thé do cac bénh nhan dung thudc khéng dung chi
dinh nhu ty ¥ diéu chinh liéu thubc, bo thude... va mot sb bénh nhan chi dén
bénh vién khi bénh d& nang.

Tom lai, ¢ giai doan lo xé mi cip, cac BN déu c¢6 s6 luong HC va
luong huyét sic té giam hon binh thuong.
4.2.2.2. Pic diém s6 lwong bach cau

Két qua nghién ciru cua chung t6i ¢ bang 3.3 cho thay cac BN nhap
vién c6 s6 luong bach cau cao (TB: 65,5 + 81,9 G/1). Trong cong thirc bach
cau, ty 18 té bao blast gap kha cao (TB 50,6 + 26,4 %), cao nhit t&i 98%,
tuy nhién ciing c6 BN khong c6 té bao blast & mau ngoai vi. Ty 1& % bach
ciu ua ba zo tang (TB: 3,2 £ 5,9%), trong d6 9,8% BN c6 BC ua ba zo tang
trén 10%.
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Bdng 4.7. Sé lwong bach cdau khi chuyén LXM cdp theo mét sé nghién ciru

Téc gia S6 BN BC (G/I)
78 33,7
Wadhwa J [72] BN LXMC dong tay 41
BN LXMC dong lympho 31
Cervantes F [73] 80 68,0
Strati P [74] 42 BN LXMC dong lympho 23
Nguyén Ngoc Diing 215 65,5 +81,9

SLBC trung binh theo nghién ctru 78 BN chuyén cap cua Wadhwa J 1a
33,7 G/1, trong d6 bénh nhan LXM cip dong tay 1a 41G/I va dong lympho la
31G/I. Cervantes F c6 sb liéu SLBC trung binh ldc chuyén cép 1a 68,0 GI/L.

Nghién ctru ciia ching toi ciing cho két qua tuong tu véi s6 luong BC lic

chuyén cip tang cao, trung binh 1a 65,5 + 81,9G/L, trong d6 c6 truong hop
BN c6 SLBC ting rat cao ti 440G/I.

Bing 4.8. Sé lwong BC >50 G/I theo mét sé nghién civu

Téc gia S6 BN S6 BN BC >50 (G/I) | Ty 18 %
Kantarjian HM [70] 242 103 43
i 162 LXMC khong
Sacchi S [25] o 51 31
phai dong lympho
Rosenthal S [76] 73 36 49,3
109 LXMC dong tuy BC >20: 51BN 47
Cortes J [61] 48 LXMC dong
BC >20: 17 BN 35
lympho
Nguyén Ngoc Diing 215 82 38,1

Trong 242 bénh nhan LXM cép chuyén tr LXMKDH, Kantarjian HM
nhan thiy c6 43% BN c6 s6 luong BC ting cao trén 50G/I/. Rosenthal S
nghién ciu 73 BN c¢6 49,3% BN c¢6 BC tang trén 50G/l. Sacchi S, Cortes J

déu nhan xét rang sb lwong BC ting chiém ty 1& twong ddi cao. Két qua
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nghién ctru 215 BN ciia ching ti ciing nhan thiy 38,1% BN co BC trén
50G/1. So sanh v&i céc gia khac thi sy khac biét khong cé y nghia thong ké.

Chuyén thanh LXM cép 14 giai doan cudi cling trong tién trién ctia bénh
LXM dong hat. Cac BN trong giai doan man tinh thudng diéu tri duy tri lién
tuc bang cac thudc nhu imatinib hodc hydroxy urea. Khi BN chuyén sang giai
doan LXM cép tirc 13 da xuat hién ty 1& cao té bao non 4c tinh & mau va/hoic
trong tuy xwong (t& bao blast > 20%). Nhu vdy, cac thubc diéu tri giai doan
man tinh d& khéng thé duy tri bénh ¢ giai doan man hodc c6 thé do xut hién
cac dot bién m&i nhu thém hodc mat nhiém séc thé, dut gdy hoac chuyén doan
nhiém sic thé ngoai NST Phi...

Nhu vdy, cac nghién ctru déu cho thdy & giai doan chuyén cap cac BN
déu co sd lwong bach cdu ting cao.
4.2.2.3. Bach ciu wa base

Két qua ciia chung toi & 215 BN, theo bang 3.3 thi ty 1¢ % BC wa base
trung binh 1a 3,2 % cao hon gia tri binh thuong. Trong d6, 9,8% BN c¢6 BC ua
base > 10%.

Bing 4.9. Ty Ié % BC wa base theo mét sé nghién ciru

Téc gia S6 BN Ty 1& BC wa base
Wadhwa J [72] 78 1,0 %
Cervantes F [73] 80 7,6 %
Rosenthal S [76] 67 32/67 BN c6 BC ua base > 5%
Marks [68] 50 16 % BN c6 BC ua base > 10%
Nguyén Ngoc Diing 215 3,2 % (9,8% BNc6 BC ua base > 10%)

Cervantes F thiy ty 18 % BC ua base 13 7,6%. Rosenthal S nghién ctru
67 BN c¢6 32 BN c6 tang ty 1€ % BC ua base trén 5%. Marks nghién ctru 50
BN thi thiy c6 16% BN c6 BC ua base > 10%. Su ting vé ty 1&é % BC ua base
trong mau ngoai vi cia LXMKDH ciing 1a mot trong nhitng ddu hiéu quan
trong dé xac dinh BN dang trong qua trinh chuyén sang giai doan ting toc

hoac lo xé mi cap la giai doan cuoi ctia bénh.
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Nhu vy, & giai doan LXM cip cac BN c¢6 sé lugng bach cau ua base

tang cao hon binh thuong.

4.2.2.4.S6 lwgng tiéu cdu

Két qua nghién ctru cua ching t61 ¢ bang 3.3 cho thiy cac BN nhap

vién c6 sb luong tiéu cau giam (TB 14 82,9 + 132,1 G/I).

Bdng 4.10. Sé lwong tiéu cdau trung binh theo mér sé nghién ciru

Téc gia S6 BN TC (G
Wadhwa J [72] 78 118
Palandri F [71] 92 109
Griesshammer M [77] 90 68
Nguyén Ngoc Diing 215 82,9+1321

Theo bang 4.10, cac tac gia nhuw Wadhwa J, Palandri F, Griesshammer

M déu nhan thiy khi BN budc sang giai doan LXM cép, s6 luong tiéu cau

trung binh déu giam hon binh thuong. S6 lugng tiéu ciu trung binh trong

nghién ctru cua chung t6i 12 82,9 + 132,1 G/I, thap hon so v&i binh thuong,

trong tu nhu két qua cua cac tac gia khac.

Bing 4.11. Sé lwong tiéu cau giam duwéi 100G/l

Tac gia S6 BN TC <100G/l | Ty 1¢ %
Marks [68] 50 33 66,0
Derdrian PM [49] 296 151 51
. 75
Kantarjian HM [70] 242 31
(TC<50G/1)
109 LXM cép dong tiry 71 65
Cortes J [61] —
48 LXM cap dong lympho 38 79
_ 162 LXM cép khéng phai
Sacchi S [25] . 79
dong lympho
Nguyén Ngoc Diing 215 163 75,8
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Két qua phan 16p s6 luong TC & bang 3.5 cho thdy: 163 BN (75,8%) c6
s6 lugng tiéu cau dudi 100 G/I; 103 BN c6 s6 luong TC giam duéi 50G/l,
trong do, 44 BN (20,5%) c6 SLTC giam nang dudi 20G/L va 59 BN (27,4%)
c6 SLTC tir 20 dén dudi 50G/L. Cac nghién cau cua Marks, Derdrian PM,
Cortes J, Sacchi S déu cho thiy c6 dén hon mot ntra sb bénh nhan LXM cép
chuyén tir LXMKDH c6 sb luong TC thap dudi 100G/ lic chuyén cap. Pic
biét trong nhém BN nghién ctru ctia chung t6i ¢c6 6 bénh nhan SLTC cao trén
450G/L (2,8%). Marks ciing thiy co t6i 8/50 BN (16%) c6 sb lugng TC trén
400G/ [68].

Khi chuyén cip phan 16n cac BN cd sé lugng TC trung binh déu giam
hon so voi giai doan man tinh va giai doan tang tc. SO lwvong TC giam so voi
binh thudng & giai doan chuyén LXM cép 1a do ¢6 sy gia ting ciia té bao non
bat thudng trong méu va tay xwong BN gay lan 4t sy phat trién ctia dong mau
tiéu cau hodc c6 thém cac rdi loan déng cam mau gay tidu thy tiéu cau. Ching
t6i gap ty 16 nho bénh nhan giai doan LXM cép ¢ sé luong TC ting. Piéu
nay c6 1& do mot sé6 BN ¢ giai doan ting tdc c6 sé lwong TC ting cao va sau
d6 nhanh chong chuyén sang giai doan LXM cp.

Nhu vay, sb luong tiéu cau trung binh cia cac BN ¢ giai doan lo xé mi
cap giam hon so v6i binh thuong.
4.2.2.5. S6 lwong té bao tity xwong

Theo bang 3.7, BN nghién ctru ctia chung toi co s6 luong té bao tuy
tang, trung binh 1a 282,8 + 243,5 G/I. S6 luong té bao tiy dao dong rat rong
tir 10 dén 660G/1, trén 70% BN c6 sé luong té bao tay trén 100G/I. Ty 1é té
bao non 4c tinh ting cao, trung binh 1a 60,5% con cac té bao dong bach cau
hat va dong hong cau déu giam sinh.

Nhu vay, ¢ giai doan bénh lo xé mi cip, tiy thudng rat giau té bao thé
hién su ting sinh manh cta cac té bao non &c tinh va lan at su phat trién cua

cac dong té bao binh thuong khac trong tiy.



93

4.2.2.6. Té bao non &c tinh

Nghién ctru cta chung toi & bang 3.3 va bang 3.7 cho thay ty 18 té bao
non &c tinh rat cao, & mau ngoai vi trung binh 13 50,6 + 26,4(%) va trong tay
xuong 12 60,5 + 22,5%. BN ¢ ty 1é té bao non &c tinh cao nhit 12 98% & mau
ngoai vi va tay xuong. Khi BN chuyén giai doan LXM cip, trong mau va tay
xuong xuat hién ty 1& cao cac t& bao non &c tinh, biéu hién sy kém biét hoa
clia té bao.

Bdng 4.12: Ty I¢ % té bao non &c tinh theo mét sé nghién ciru

Tic gia S6 | Ty 1é % té bao non &c | Ty 1é % té bao non

BN tinh mau ngoai vi ac tinh ¢ tay xuong
Wadhwa J [72] 78 38 47
Palandri F [71] 92 28,5 49
Strati P [74] 42 - 79
Cervantes F [73] 80 23 40
Griesshammer M [77] 90 30 70
Nguyén Ngoc Diing 215 50,6 60,5

Ty 1& % té bao non &c tinh & mau ngoai vi theo nghién ctu cua Palandri
F, Cervantes F, Griesshammer M lan luot 12 28,5%, 23%, 30%, thap hon so
v6i két qua cua chung t6i 1a 50,6% va su khac biét ndy c6 y nghia thong ké
Vv6i p<0,05; Nghién ciru caa Wadhwa J trén 78 bénh nhan LXM cép chuyén
tr LXMKDH thi ty 1€ nay la 38% su khac biét voi nghién ciru cta chung toi
khong c6 y nghia thong ké (p>0,05). Ty 1& % té bao non &c tinh ¢ tiy xuong
trong két qua cua chung toi 13 60,5%, cao hon ¢ y nghia thong ké vai
p<0,05 khi so sanh véi két qua ciia Cervantes F 1a 40%, Wadhwa J 1a 47%
nhung khong c6 sy khac biét voi két qua cua Griesshammer M 12 70% va
Palandri F 1a 49%.
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Céc tAc gia nudc ngoai ciing nhan thiy rang khi chuyén cip, té bao non
ac tinh gap ty 1€ cao trong tiy xuong (47% theo Wadhwa J, 49% theo
Palandri F. 70% theo Griesshammer M, va téi 79% theo Strati P). Theo
nghién ciru ciia chiing toi thi ty 18 t& bao non &c tinh trong tiy ting cao, chiém
60,5%, cao hon nghién ctru cia Wadhwa J va Palandri F. Su khac biét nay co
I& do sy hiéu biét va quan tdm dén bénh con thap, didu kién kinh té con kho
khan lam cho BN dén kham mudn hon va ciing c6 thé con do ching ta chua
theo ddi duoc sat sao BN.

Ty 1& % té bao non &c tinh (bao gém ca nguyén tay bao va tién tiy bao)
trong tay xwong & giai doan nay cao hon nhiéu so vdi giai doan man tinh. Pay
|a ddu hiéu cong thirc bach cau tiy chuyén trai bao hiéu bénh tién trién sang
giai doan chuyén cip, 1a tiéu chuan quan trong dé xac dinh bénh da chuyén
sang giai doan lo xé mi c4p. Pong thoi ¢ giai doan ndy, ty 1& % bach ciu doan
trung tinh, ty 18 % nguyén hong cu va ty 1& % hong cau ludi trong tuy giam
rd rét. Nguy@n nhan giam ty 1& % bach cau doan trung tinh, nguyén hong cau
va hong cau luéi tay 14 do quan thé t& bao non &c tinh phat trién manh, dan
dén su 1an 4t cac quan thé sinh mau binh thudng trong tily xwong.

T6m lai, khi BN chuyén sang giai doan lo xé mi cép 1a giai doan cudi
ctia bénh thi tay xuong ting sinh rat manh dong thoi cac té bao té bao non é&c
tinh ciing phét trién manh din dén xuét hién nhiéu té bao té bao non 4c tinh ca
trong tuy xuong va trong mau ngoai vi cua BN.

4.2.3. Pic diém bat thwong nhiém sic thé va gen
4.2.3.1. Bét thuwong nhiém sic thé

Trong nghién ctru ndy, ching t6i tién hanh xét nghiém cong thirc nhiém
sic thé cho 173 BN. Bang 3.8 cho thiy 169/173 BN c¢6 bét thuong NST chiém
ty 18 97,7%. Bét thuong NST & bénh nhan LXM cép dong tay 1a 97,9% va
LXMC dong lympho 1a 96,7%. Su khac biét giira hai nhém chuyén cap dong
tay va lympho khéng cé y nghia thong ké (p>0,05).
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Bat thuong vé s luong NST bao gdm 2 NST Phl, thém NST (s6 8,19,
21...) hodc mét NST (7.8,9,...) dugc thé hién & bang 3.9 cho thiy: 37,6% BN
c6 bat thuong. Trong d6, bat thuong vé sb lugng NST & bénh nhan LXM cip
dong tay 1a 37,9% va dong lympho 1a 36,7%. Két qua bang 3.10 cho thiy
97,7% BN ¢ bat thuong ciu tric NST nhu: mat doan, chuyén doan, ddo doan
NST, bao gém ca chuyén doan t(9;22)... Trong d6 bat thuong cdu trac NST &
bénh nhan LXM cép dong tuy 13 97,9% va dong lympho 96,7%.

Nghién ciru cta chung t6i vé cac bat thuong ca sé lugng va cau tric
NST cho két qua & bang 3.11 1a 35,8% BN c6 bat thuong. LXM cép dong
tay c6 35,7% va LXM céap dong lympho c6 36,7% bat thuong ca sb luong
va Ciu trac NST.

So sanh nhdm chuyén cip dong tuy va lympho vé cac bat thuong sb
luong va ciu tric NST khong co su khac biét (p>0,05).

Céc cdng trinh nghién ciru déu thay rang NST Phl dic trung cho bénh
LXMKDH thiy ¢ trén 90% trudong hop. Theo bang 3.12: trong 173 BN
nghién ctu, 164 BN giai doan LXM cap ¢ NST Ph1l chiém ty 1& 94,8%.
Trong d6, 94,3% bénh nhan LXM cép dong tiy c6 NST Phl va 96,7% bénh
nhan LXM céap dong lympho c6 NST Ph1. Su khac biét giita hai nhém khong
¢6 ¥ nghia thdng ké vai p > 0,05.

NST Ph1 rat c6 ¥ nghia trong viéc tién luong diéu tri hda chat ¢ cac
bénh nhan LXM cép chuyén tir LXMKDH. Nghién ctru trén céc bénh nhan
LXM cip nguyén phat, tac gia Pham Quang Vinh, Wetzler déu c6 nhan xét
BN ¢6 NST Phl dap ung hoa trj liéu kém, thoi gian lui bénh ngin, nén ghép
ty som cho nhitng BN ndy sau ngay dot lui bénh dau tién [36], [78].

Theo nghién ciru ciia chiing t6i & bang 3.13, cac bat thuong NST ngoai
NST Phl & giai doan LXM cép hay gip nhét 1a thém mot NST Phl (chiém
12,7%), sau d6 1a trisomy 8 (5,2%), trisomy 21 (4,6%) va trisomy 7 (4,0%).
Bang 3.14 cho thiy c4c bét thuong cau trac NST ngoai NST Phl ¢ giai doan
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LXM cép rat da dang. Trong d0, i(17q) chiém ty 1¢ cao nhat 1a 2,9% (5BN). Cac
BN c6 cac bat thuong NST nhu hai NST Ph1, trisomy 8, isochromosome 17 nay
thuong co tién lugng x4u va dap tng diéu tri hoa chat kém hon [79], [80].

Bdang 4.13. Ty I¢ BN c6 hai NST Phl, trisomy 8, isochromosome 17 theo

M@t sé nghién Ciru

o S6 2Ph1 +8 i(179)
Tac gia
BN n % n % n %
Tang X [79] 31 3 9,7 3 9,7 2 6,5
Kantarjian HM [70] | 163 43 26,4 41 25,2 29 17,8
Alimena G [81] 69 17 24,6 22 31,9 8 11,6
Derdrian PM [49] 228 57 25 57 25 35 15
Nguyén Ngoc Diing | 173 22 12,7 9 5,2 5 2.9

Trong s6 173 BN dugc phan tich NST, chung t6i gip ty 16 12,7% BN
c6 thém mot NST Phl ¢ giai doan LXM cip. Ty 1& ndy thap hon so v&i két
qua nghién ctru ctia Kantarjian HM (26,4%), Alimena G (24,6%) va Derdrian
PM (25%) mot cach ¢ y nghia théng ké véi p<0,05 nhung khong khac biét
S0 véi két qua cua Tang X 13 9,7%. 5,2% BN trong nghién ctru cua ching toi
c6 xuat hién trisomy 8. Ty 1& BN c6 trisomy 8 theo nghién ctru cia céc tac gia
Kantarjian HM (25,2%), Alimena G (31,9%) va Derdrian PM (25%) cao hon
ctia chung t6i ¢6 y nghia thong ké véi p<0,05. Dot bién i(17q) 1a mot dot bién
hay gap chiém ty 1& 2,9% theo nghién ctru ctia ching t6i. Tuy nhién céc két
qua cua céc tac gia khac gap ty 1& dot bién ndy cao hon nhiéu nhu Kantarjian
HM (17,8%), Alimena G (11,6%) va Derdrian PM (15%) va c6 y nghia théng
ké véi p<0,05. Nhiéu nghién ciru khac ciing dua ra nhan xét bénh nhan LXM
cap chuyén tir LXMKDH déu c6 kém theo cac réi loan NST khac ngoai NST
Ph1. Viéc phat hién cac bat thuong NST khac ngoai Phl gop phan quan trong
trong viéc lya chon phuong phép diéu tri cho BN ddng thoi tién luong qua
trinh diéu tri.
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Nghién ctru cua mot sd tac gia ciing cho thiy khoang 80% bénh nhan
LXMKDH trong giai doan chuyén cap c6 kém thém cac NST bat thuong khac
ngodi NST Phl. Cac ton thuong NST thuong thiy 1a trisomy 8,
isochromosome 17 va nhan d6i NST Phl. Ngoai cac dot bién nay thi trisomy
19, trisomy 21, trisomy 17, mat NST s 7 ciing duoc mé ta nhung voi ty 16
gap it hon dudi 10% trudng hop chuyén cap [14], [15].

Nhu véy, c4c tAc gia déu nhan thay cic bat thuong hay gap ¢ bénh nhan
LXM cip sau LXM kinh dong hat 12 thém NST Ph1, trisomy 8 va i(17q).

Thém NST Ph1: C6 thé su xuét hién cta bat thuong NST ndy dan dén
su tang biéu hién ctia gen hdn hop BCR/ABL. i(17q) duoc cho 12 anh huéng
dén qua trinh chuyén cép do sy giam biéu hién mot sd gen chua xéac dinh 18.
Ngoai ra, do mat ciia canh ngan NST 17 trén d6 c6 p53 allen nén s& giam/irc
ché hoat dong cia gen p53 (mat gen ndy hodc gen ndy bi e ché s& khong co
san pham protein dé kiém soat qua trinh phan chia va té bao s& tang sinh lién
tiép). Trisomy 8: C4c tac gia dua ra nhan dinh gen MYC nam ¢ 8q24 nén din
dén gia thuyét vé su tang biéu hién gen c-Myc do thira NST 8 13 nguyén nhan
gay ra su chuyén doi tir giai doan man tinh sang cdp tinh. Ngoai ra, mot sb
nghién ciru cho théy 10 — 15% bénh nhan LXMKDH c¢6 sy mat doan tir NST
s6 9 ngay tir ban du s& din dén su bat thudng thir cap vé mat di truyén ¢ murc
d6 phan tir va té bao. Nhitng bénh nhan ndy s& chuyén sang giai doan cép tinh
nhanh hon nhiéu so véi nhitng bénh nhan khong c6 sy mét doan tir NST s6 9
ngay tir ban dau [14], [15], [16]. Nguoi ta cOn nhan thiy tin sudt cac bat
thudng NST thir cap phu thudc vao phac d6 didu tri. Vi du: 44% bénh nhan
diéu tri bang busufan dugc phat hién co bién d6i NST tht cép trisomy 8.
Trong khi chi c6 12% bénh nhan diéu tri bang hydroxyurea dugc phat hién co
bién d6i NST nay [14], [15], [16].

Nhiing loai hay gip nhét duoc goi 12 loai cha yéu gom: trisomy 8, thém
mot NST Phl nita, i(17q), trisomy 19, déu khong c6 tinh ngau nhién va c6
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lién quan dén bénh sinh cta chuyén cip [16], [82]. Nhiing loai it gip hon
duoc goi 12 thir yéu, nhu bat thuong nhiém sic thé sb 3, mét nhiém sic thé Y
va cac bat thuong khéac. Loai bat thuong thir yéu thi it lién quan dén bénh sinh
cua chuyén cép hon nhung Van chi ra sy kém 6n dinh cua bd gen. Vi¢c anh
hudng cua loai bat thuong chil yéu khi chan doan ddi véi tién lugng va kha
ning séng thém d4 duoc biét dén [83], [84].
4.2.3.2. Gen abl-bcr

Gen hdn hop abl-ber duge tao thanh do két qua chuyén doan caa NST
s6 9 va 22 tao ra NST Phl. Ching tdi tién hanh phan tich gen abl-bcr cho 137
BN. Két qua duoc trinh bay ¢ biéu d6 3.4, bang 3.16 cho thiy gen abl-bcr
gap 0 134 bénh nhan LXM cép chuyén tir LXM kinh dong hat chiém 97,8%.
Kiéu dot bién gen thuong gap nhat 1a Major abl-bcr chiém ty 18 92,7%. Dic
biét 5 BN (3,6%) c6 ca hai dot bién Major abl-bcr va Minor abl-bcr. 5 BN ¢6
2 dot bién trén gip & BN c6 2 NST Phl. Nghién ciru bénh nhan LXMKDH &
giai doan man tinh, Nguyén Thién Lir cling dua ra két qua tuong tu [85].
Nhiéu loai d6t bién da c6 lién quan voi tién trién thanh chuyén cap. Dot bién
abl-ber duoc nhan thiy ¢ khoang 80% s6 bénh nhan [86], [87], [88]. Pot bién
abl ¢ giai doan man tinh mudn véi khang imatinib ¢6 1ién quan tgi taing nguy
co chuyén cap [89]. Céac dot bién khac lién quan dén chuyén cap bao gom dot
bién p53 & khoang 24% sb ca chuyén cip dong tay, dot bién p16 & 50% sb ca
chuyén cap dong lympho [90], [91] va gan ddy cé cac dot bién khac nhu
RUNX-1, IKZF1, ASXL1, WT1, TET2, IDH1, NRAS, KRAS va CBL ¢ 3-
33% sb ca chuyén cip dong tay va/hoic lympho [92], [93], [94]. Thém vao
d6, mot bién ddi khac dang ké 1a sy biéu hién gen con thiy ¢ cac té bao
CD34+ trong chuyén cdp nhiéu hon so véi té bao giai doan man tinh [95],
[96]. Gen biéu hién qua muc, giam diéu hoa hodc mat diéu hoa trong chuyén
cap bao gdbm SOCS2, CD52, HLA, PRAME, JunB, Fos, FosB, 118 va gen cua
con duong Wnt/B-catenin [96].
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Co ché cua sy tién trién va chuyén cap cia LXMKDH rét phirc tap va
méi chi duge hiéu biét mot phan. Co rat nhiéu yéu té duoc xac dinh 1a tham
gia vao sy chuyén tir LXMKDH giai doan man tinh sang giai doan cép tinh.
Thay d6i di truyén té bao va phan tir xay ra & phan 16n cic bénh nhéan
LXMKDH trong qué trinh chuyén cdp. Vai trd gen hdn hop ber-abl va NST
Phl trong giai doan ting toc va chuyén cap ciing dang dwoc 1am rd. Trong
giai doan ndy, s6 lugng NST Phl c6 thé nhin d6i dong thoi xuét hién céc dot
bién NST khac nhu trisomy 8, trisomy 19... Gen hdn hop ber-abl dong vai trd
gian tiép lam gia tang kha nang dot bién cua quﬁn thé té bao gdc tao mau, hau
qua 12 LXMKDH tit yéu chuyén thanh LXM cip sau mot thoi gian nhat dinh.

Tom lai, phﬁn 16n cac bénh nhan LXM cép chuyén tir lo xé mi kinh
dong hat déu c6 céc bién d6i NST va gen, trong d6 hay gap nhat 1a thém mot
NST Phl nira, trisomy 8 va i(17q)...

4.2.4. Xép loai loxémi cip sau loxémi kinh dong hat bang phwong phap
hinh thai, hoa hec té bao va mién dich

Chung t6i phan tich két qua ctia bénh nhan theo phuong phap hinh thai,
héa hoc té bao va déu 4n mién dich hoc (bang ky thuat Flow Cytometry). Két
qua xép loai dugc thé hién & cac bang 3.17 cho thdy: BN chuyén cip dong tay
chiém 78,2% va chuyén cap dong lympho chiém 19,5%. Pic biét chung t6i
gip 5 BN (2,3%) chuyén cap thé lai tay — lympho. Két qua biéu do 3.5 cho
thdy, LXM cip chuyén tir LXMKDH c6 thé gip ¢ tit ca cac thé va cac dong
té bao nhu dong bach cau hat, dong hdong cau, dong mé nd, dong mau ticu
cau. Trong d6, LXM cép dong tay chu yéu gip thé M2 chiém 63,1%; sau d6
|a thé M4 chiém 18,4% va thé M1 chiém 8,9%. Két qua biéu dd 3.6 cho thay:
LXM cép dong lympho chuyén tir lo xé mi kinh dong hat chii yéu gip thé L2
(chiém 95,2%). Trong nghién ctru ndy ching tdi khong gap bénh nhan LXM
cap thé L3. Trong d6, lo xé mi cap dong lympho B chiém 90,9%.
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Tai Vién Huyét hoc — Truyén méau Trung wong, chan doan LXMC dura
trén phuong phap hinh thai, hda hoc té bao va mién dich bang k¥ thuat Flow
Cytometry 1a xét nghiém bét budc phai thyc hién thudng quy ddi véi tit ca
cac BN nghi ngd LXM cép nguyén phat hay thi phat. Két qua phan tich tit ca
cac BN déu thong nhat dya trén cac tiéu chuan cua F.A.B c6 bo sung. Phuong
phap nay doi hoi cac bac sy phai c6 kinh nghiém cao dé phan tich két két qua
tay d6 va cac phuong phap hoa hoc té bao (nhuém Peroxydase, Soudan black,
P.A.S, Esterase khong dic hiéu khong wrc ché va c6 tc ché bang NaF). Két
qua nghién ctru ciia chiing tdi cho thly LXMKDH chuyén lo xé mi cip thé
M2 chiém ty 1& cao nhit. Két qua ndy ciing twong dong v6i nghién ctru cua
Nguyén Triéu Van nim 2009, Nguyén Ba Khanh niam 2013 vé xép loai cac
BN lo xé mi cép néi chung [97], [98].

Bding 4.14. Ty I¢ LXM cdp chuyén tir LXMKDH theo mgt sé nghién ciru

] , LXMC dong | LXMC dong Lai tay
Tac gia SO0 BN
tuy lympho lympho
Marks [68] 50 40 (80%) 6 (12%) 0
Wadhwa J [72] 78 57 (73,1%) 19 (24,4%) 2 (2,5%)
Axdorph U [53] 61 51 (83,6%) 10 (16,4) 0
Cortes J [61] 157 109 (69,4%) 48 (30,6%) 0
Palandri F [58] 92 70 (77,1%) 20 (21,7%) 2 (2,2%)
Nguyén Ngoc Diing 142 117 (82,4%) 22 (15,6%) 3(2,1%)

Nghién ctru cua Marks, Wadhwa J, Palandri F, Axdorph U, Cortes J,
Palandri F vé ty 1& chuyén cip déu gap da s6 chuyén LXM cép dong tuy véi
ty 1& kha cao twong tmg 12 80%, 77,1%, 83,6%, 69,4%, 77,1%. CAc tac gia
déu nhan thiy rang bénh nhan LXMKDH giai doan cudi ¢ thé gap ¢ tat ca
cac thé LXM cdp nhu thé M1, M2, M3, dong mono, L1, L2, L3...Nghién
ctru caa Marks c6 3 BN chuyén cap M3, 1BN c6 DIC, khong c6 BN dong
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mono, hat mono, hong cau [68]. Sacchi S thiy trong 162 BN chuyén cip
khong phai dong lympho: dong tay c6 109BN (67%) va dong tiéu cau 10BN
(6%) [25]. Két qua trong nghién ciru ndy cua chang toi ciing twong tu véi
cac tac gia nudc ngoai. LXMKDH c6 thé két thuc bang mot LXM cip cua
bat ky dong té bao nao. Piéu ndy ciing 1a din chimg khang dinh bénh LXM
kinh dong hat 1a bénh 1y ton thuong tir t& bao gbc tao mau.

Nhu véy, lo xé mi cap chuyén tir LXMKDH thdy & dong tay nhiéu hon
dong lympho, trong d6 dong tiy hay gip nhét 1a thé M2 va dong lympho 1a L2.
4.3. KET QUA PIEU TRI VA MQT SO YEU TO ANH HUONG DEN KET
QUA PIEU TRI BENH NHAN LOXEMI CAP CHUYEN TU LXMKDH

Diéu tri LXMKDH giai doan chuyén cip hién nay chi yéu dung phac
d6 da hoa tri liéu. Pi v6i bénh nhan LXMKDH chuyén cip dong tay dung
phac dd diéu trj tAn cong, cung cd va duy tri gibng nhu BN LXMC dong tay
nguyén phét vai cac thuée nhu daunorubicin, cytarabin... D6i véi BN chuyén
LXM cap dong lympho, phac do diéu tri ciing giéng nhu bénh nhan LXM cip
dong lympho nguyén phéat véi cac thuéc nhu prednisolon, vincristin,
doxorubicin, methotrexate...Tuy nhién, tién lugng cac BN chuyén LXM cip
thudng rat xau.

LXM cép chuyén tir LXMKDH phan 16n chuyén LXM cap dong tay.
C4c bénh nhan LXM cép dong tiy thuong cé tién luong xau hon so véi dong
lympho. Piéu ndy cang cho thiy viéc diéu tri cac bénh nhan LXM cip chuyén
tir LXMKDH s& kho khan va két qua diéu tri ciing kém hon. Mot sé dic diém
c6 lién quan dén tién lwong x4u nhu bién d6i dong té bao, c6 nhiéu hon 50%
blast, ting sb luong tiéu cau, thoi gian giai doan man tinh ngin va bénh ngoai
tiy. Yéu td chi diém quan trong nhit ddi véi tién lugng xau 13 viéc khong dap
mg véi diéu tri ban dau.[73], [72], [99].

Trong nghién ctru ndy, ching toi tién hanh diéu tri hoa chat tan cong
cho 116 BN trong d6 87 bénh nhan LXM cép dong tay (75%) va 29 bénh
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nhan LXM céap dong lympho (25%) chuyén tir LXMKDH. Tudi trung binh
nhém bénh nhan LXM cép dong tay 1a 39,3 + 12,3 tudi va nhém BN dong
lympho 1a 33,9 + 10,2. BN tudi cao nhat 1a 73 tudi va thap nhét 1a 16 tudi
(bang 3.19).

Theo bang 3.20, trong 87 bénh nhan LXM cip dong tay chuyén tir
LXMKDH dugc diéu tri, thé M2 chiém ty 18 cao nhét (47,4%). Sau d6 1a thé M4
(14,6%) va thé M1 (5,2%), con céc thé khac chiém ty 1¢ thap. Pic biét, co 01
BN diéu tri duoc chan doan thé M3. 29 BN dong lympho dugc diéu tri hoa chét
déu 1a LXM cép thé L2. Khong c¢6 BN ndo thé L1 va L3 tham gia diéu tri.

4.3.1. Két qua diéu tri vé 1am sang bénh nhan LXM cip chuyén tir LXMKDH.

Két qua diéu tri vé 1am sang & bénh nhan LXM cdp dong tuy duoc thé
hién & biéu d6 3.7 va dong lympho ¢ biéu dd 3.9 déu cho thdy cac triéu ching
déu duoc cai thién hon so véi trude diéu tri, sy khac biét ndy c6 y nghia thong
ké véi p<0,05.

Biéu dd 3.7 cho thiy, trudc diéu tri, & 87 bénh nhan LXM céap dong
tay, 100% BN c6 lach to, 97,7% BN thiéu mau, 35,6% BN gan to, 14,9% BN
nhiém tring, 18,4% BN xuit huyét... Sau diéu tri, cic triéu ching duoc cai
thién rd rét, thé hién & lach to con 40,2%, gan to 5,7%, thiéu mau 33,3%,
nhiém trling 5,7%, xuit huyét 4,6%... Theo biéu d4 3.9, & 29 bénh nhan LXM
cap dong lympho sau diéu tri cac triéu chimg thiéu mau, nhiém tring, Xuat
huyét va hoi ching tham nhidm giam rd rét so véi trude diéu tri. Pic biét
triéu chirng thiéu méau trude diéu tri ¢6 93,1% bénh nhan, nhung sau diéu tri
chi con 24,1% bénh nhan. Su khac biét ndy c6 y nghia thdng ké véi p<0,05.

Biéu hién thiéu mau giam di 1a nhd cac BN duoc truyén khdi hong cau
trong quéa trinh diéu tri dong thoi cac té bao non &c tinh trong tuy xuong bi
tiéu diét khong e ché dugc dong hong cau do vdy dong hdng cu phat trién
t6t hon. Cac bénh nhan LXM cép rat d& bi nhiém tring do bach ciu doan

trung tinh, mot loai bach cu tham gia qué trinh chéng nhiém trang cho co thé
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bi giam ca s6 luong va chét luong. Tac dung ctia hod chit tan cong tiéu diét
cac té bao 4c tinh do d6 dong bach cau hat dugc phuc hdi. Tinh trang nhiém
tring giam di con do cac bénh nhin duoc dung cac thude khang sinh, thude
chéng ndm, thudc chdng vi rat trong qua trinh diéu tri.

Hoi ching Xudt huyét trude khi diéu tri cao hon ¢ 1& do bénh nhén ¢6
giam sb luong tiéu cau hodc kém rdi loan dong mau huyét twong. Sau diéu tri,
ty 1 xuat huyét giam di 1 nhd bénh nhan dugc truyén cac ché pham mau va
thudc chdng réi loan déng mau dong thoi sé lwong tiéu cau ting 1én do dong
mau tiéu cau khong bi 14n 4t boi cac té bao blast va phat trién giai phong tiéu
C4u ra mau.

Hoi ching thAm nhiém thé hién & lach to, gan to, hach to, phi dai loi...
giam di sau diéu trj 1a do s luong té bao bach cau giam di, ty 1é blast ciing
giam nén it gdy tham nhiém hon. Lé&ch to 1a mot ddu hiéu rat dic trung & cac
BN LXMKDH. Ty 1¢& lach to thuong lién quan véi s6 lugng bach ciu ting
cao. Mot sd tac gia thdy rang mirc do to ctia lach, gan co lién quan toi dap ung
diéu tri va thoi gian sdng thém cia BN. Kantarjian HM nghién ciru 162 BN
cho thay nhitng BN c6 lach to trén 10cm hay gan to trén 5cm so véi binh
thudng c6 thoi gian sdng thém ngan hon hian BN khac véi p<0,05 [75]. Tuy
nhién, Sacchi lai thay lach to, gan to khong lién quan toi dép tmg diu tri ciing
nhu thoi gian song thém cia BN [25].

4.3.2. Pic diém mdt so chi s6 xét nghiém huyét hoc trde va sau diéu tri hoa
chat tin cong

Nghién ciru 87 bénh nhan LXM cap dong tiy trudc va sau diu tri hoa
chat tin cong, theo két qua bang 3.21 cho thay: sau diéu tri, cac chi sé huyét
hoc thay d6i rd rét trong d6 s6 lwong HC, lugng Hb, sé luong TC va ty 18 %
hong cau luéi ting 18n. S6 lwong BC, ty 1& % té bao non &c tinh sau diéu tri
giam so véi trude khi diéu tri. Bang 3.22 cho thdy trudc diéu tri, sd lugng té

bao tay ting, trung binh 1a 169,9 + 114,7G/I. Sau diéu tri, sb lwong té bao tay
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& gidi han binh thuong. Trude diéu trj t& bao non &c tinh chiém ty 1é rat cao
57,6%; dong hong cau va bach ciu hat giam sinh. Sau diéu tri t& bao non &c
tinh giam xudng con trung binh 1a 26,3%, chu yéu gip & BN khong lui bénh
hodc lui bénh khong hoan toan; dong hong cau va bach cau hat hdi phyc va
tré vé mirc d6 binh thudong. Su khac biét ndy ¢ y nghia thong ké vai p<0,05.

Két qua nghién ctru diéu tri 29 bénh nhan LXM cép dong lympho duoc
thé hién & bang 3.24 cho thiy: Luong Hb va s6 lugng TC ting 1én so voi
trude diéu tri; sé luong BC va ty 1& % blast giam di. Bang 3.25 cho thay sb
luong té bao tuy xuwong cua BN trude khi diéu tri rat cao, trung binh 1a 198,2
+ 125,1 G/I va té bao non &c tinh chiém 69,6%. Sau diéu tri s6 luong té bao
tiy xwong tré vé gidi han binh thuong 1a 69,1 + 36,9 va té bao non &c tinh
giam xudng con 19,1% (t& bao blast sau diéu tri chu yéu gip & BN khong lui
bénh hoac LBKHT). Su khéc biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.

Trong nghién ctru vé dién bién két qua diéu tri hoa chit tin cong bénh
nhan LXM céap nguyén phat cia Pham Nguyén Van Nga, nong d6 huyét sic
t6 giam dan thip nhét sau 14 ngay dat 90g/l va ting 1én sau 21 ngay, dat
100,3g/I [100] va cua Lé Van Yén ciing cho két qua twong ty [101]. C6 hai
yéu t6 anh huong dén lugng huyét sic té trong mau. Thir nhat 14 thuc té trén
lam sang, cac bénh nhan déu dugc truyén khdi hong cau tir ngay khi méi vao
vién va trong sudt qua trinh diéu tri khi c6 chi dinh nén sy dao dong cua
luong huyét sic td trong qué trinh diéu tri 12 khéng 16n. Do doi séng cta hong
cau kha dai nén khdi hong cau truyén vao trong vong 1thang van duoc ton tai
trong tuan hoan ciia bénh nhén, 1am lu ma tinh trang giam sinh hong cau hién
cO. Thir hai 1a sau dot diéu tri tin cong, kha nang tao mau cua tuy xuong duoc
phuc hdi dan. Luong huyét sic t6 ting trén 100 g/l ké tir khoang ngdy thir 21
tro di da gian tiép cho thiy sy phuc hoi cta tiy xuong sau diéu tri. Diéu nay
bao hiéu kha nang thoat ra khoi trang thai thiéu mau do tao mau tir chinh bénh

nhan trong thoi gian sau.
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Nghién ciru ctia Nguyén Thi Thu Hoa trén bénh nhan LXM cap dong
tdy néi chung cho thay sb lugng tiéu cau giam thap nhat 1a 26,5G/I sau 10
ngay diéu tri hoa chit tin cong, sau d6 ting dan va dat 122,8G/1 vao ngay 21
Cua qua trinh tri liéu [102].

Mot s6 nghién ciru cia tac gia khac nhan thiy rang lugng huyét sic t6,
s6 lugng bach cau, sb luong bach cau, ty 18 té bao non &c tinh IGc chuyén cap
c6 lién quan toi dap ung diéu tri cling nhu thoi gian sbng thém cua BN [25],
[49], [72], [75].

Nhu vay sau diéu tri tdn cong, kha ning tao mau cua tuy xuwong duoc
phuc hdi, cac té bao 4c tinh bi tiéu diét dong thoi chirc nang cic co quan gan
lach...duoc cai thién khong bi xam 14n bai cac té bao ung thu nira.

Tém lai, dic diém 1am sang va huyét hoc bénh nhan lo xé mi cép
chuyén tir LXMKDH sau diéu tri hoa chét tan cong duoc cai thién déng ke.
4.3.3. Pap vmg diéu tri hoa chit tin cong BN lo xé mi cip dong tiy chuyén
tor LXYMKDH

Dénh gia dap ung diéu tri hoa chat tin cong duoc tién hanh sau 4 tuan
két thuc diéu tri. Két qua dugc thé hién & bang 3.23 cho thdy: 87 bénh nhan
LXM cip dong tuy chuyén tir LXMKDH c6 17 BN dat LBHT (19,5%), 12
bénh nhan LBKHT (13,8%), 48 BN khéng lui bénh (55,2 %) va 10 BN tu
vong trong qué trinh diéu tri (11,5%).

Tir nhitng nim 1970 d&én nay, cac nghién ctru diéu tri bénh nhan LXM
cap chuyén tr LXMKDH vén chuwa mang lai két qua nhu y. LXM cép la giai
doan cubi cling cia LXMKDH va cho dén nay cac bién phap diéu tri mai chi
dua lai két qua rat khiém ton. Nhiéu phac do hoa chit khac nhau d4 dugc thir
nghiém nhung van chwa c6 mot phac d6 thdng nhét, co hiéu qua ddi véi cac
BN nay.

Nghién ctru ctia chiing t6i cho thay thoi gian sdng thém trung binh cia

116 BN 14 8,6 * 8,8 thang. Két qua thoi gian sdng thém theo nghién ctru cua
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chung t6i dai hon cac tac gia khac c0 I€ do viéc xac dinh thoi diém chan doan
chuyén cap khac nhau, cling c6 thé do ty 1& bénh nhan trong nghién ciu cua
chdng t6i ¢6 thém bat thuong nhiém sic thé thir cip it hon. Do d6, bénh nhan
dap ung diéu tri va co thoi gian lui bénh 1au hon. Nhitng nd lyc dau tién dé
chan doan chuyén cdp da tién hanh tir hon 40 nam nay. Tiéu chuan dugc sir
dung rong rdi nhit theo cac thir nghiém va theo khuyén céo 12 t6i thiéu 30% té
bao non &c tinh trong mau hoic tiy hodc c6 biéu hién xam nhap té bao non &c
tinh ngoai tay. Tiéu chuan mai nhat cia WHO dua ra nam 2001 14 ty 1¢ té bao
non 4c tinh trén 20% tuong tu tiéu chuan véi lo xé mi cap [22]. Ca 2 tiéu
chuan déu khéng str dung cac bang ching vé sinh hoc. Nhitng bénh nhén c6
tir 20-29% té bao non 4c tinh thi co tién hrong tot hon cd ¥ nghia so voi nhoém
c6 trén 30% té bao non 4c tinh. Phan 16n cac nghién ciru cia cac tic gia thuc
hién tir trudc ndm 2001 déu lay tiéu chuin chian doan chuyén cép 1a té bao
non &c tinh tay trén 30%. Chinh vi ly do do, viéc chan doan va diéu trj s&
duoc tién hanh mudn hon, do d6 anh hudng téi thoi gian sdng thém ciing nhu
ty 1& dap tmg & cac BN chuyén cap. Thém vao d6, cac nghién ctru cuia cic tac
gia nudc ngoai cho thdy mot ty 16 kha cao cac bat thuong NST khi chuyén
cap. C6 1& day ciing 1a mot 1y do 1am cho cac BN c¢6 dap tng kém hon voi
diéu tri va thoi gian sbng thém ciing ngan hon.

Trong giai doan trudc nhimg nam 1990, diéu tri tdn cong cua nhom
chuyén LXMC dong tiry thuong dung da dang két hop cua anthracyclin, ara-
C, 5-azacytidine, etoposide, carboplatin, fludarabin, decitabine...Cho dén
nay, cac phac do diéu tri hoa cht ciing khong cé nhiéu thay d6i va chi yéu
két hop da hoa tri li€u va chua c6 mdt phac do théng nhét, c6 hiéu qua ddi vai
cac BN nay. Pa hoa tri liéu st dung cho bénh nhan LXM cip dong tay
chuyén tir LXMKDH ciing chi yéu sir dung cac phac d6 hoa chit tin cong va
cing c¢b giébng nhu bénh nhan LXM cdp nguyén phat. Tuy nhién, dap ung

diéu tri con chua cao.
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Bdang 4.15. Ty I¢ lui bénh hoan toan ciia bénh nhian LXM cdp dong tiy
chuyén tir LXMKDH theo m¢t sé nghién cieu

Téc gia S6 BN Ty 16 LBHT (%) p
Sacchi S [25] 162 22 >0,05
Cervantes F [73] 71 21,1 >0,05
Marks [68] 15 13 >0,05
lacobini J [48] 21 24 >0,05
Kantarjian HM [70] 81 20 >0,05
Nguyén Ngoc Diing 87 19,5

Theo bang 4.15, so sanh ty 1¢ Iui bénh hoan toan & cac bénh nhan LXM
cap dong tay chuyén tr LXMKDH cua nhém nghién ctu voi tic gia khéc.
Sacchi S tong két diéu tri 162 bénh nhan LXM cap khdng phai dong lympho
chuyén tr LXMKDH vdéi nhiéu phac d6 khac nhau gdm cé fludarabin va ara -
C, ara - C va mitoxantron, cyclophosphamide va ara - C, ara - C va topotecan,
daunorubicin va ara - C, etoposide va mitoxantron...nhan thay ty 1¢ LBHT
chung cho tit ca cac phac d6 1a 22%. Ty 1& nady trong nghién ciu cua
Cervantes F 13 21,1%. Tacobini J diéu tri cho 21 bénh nhan LXM cip dong tay
chuyén tir LXMKDH bang phéac d6 sir dung liéu cao ara — C thiy ty 16 LBHT
dat 24%. Kantarjian HM nghién ctru trén 81 bénh nhan LXM cap dong tay
chuyén tir LXMKDH c6 ty 16 LBHT 13 20%. Két qua ctia Marks thap hon 1a
13%. Nhom bénh nhan LXM céap dong tay chuyén tir LXMKDH theo nghién
clru ctia chung t6i co ty 18 LBHT la 19,5%, twong dwong két qua nghién ciru
Cua cac tac gia khac (p>0,05).

Ty 1& lui bénh hoan toan phu thudc vao rit nhiéu yéu té nhu tudi, sb
luong BC, TC, ty 1& bao non &c tinh, cac bién d¢6i NST...khi chan doan chuyén
cap. Nhiéu nghién ctru da chimg minh su twong quan gitra tinh trang xau luc
chan doan & bénh nhan LXM cap dong tay chuyén tir LXMKDH va dap ung

tri liéu khong mong mudn.
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Trong s6 10 BN tir vong, 3 truong hop tir vong do xuat huyét ndo
(30%), 4 truong hop tir vong do nhidém khuan huyét giy séc nhiém khuan
(40%) va 3 truong hop tir vong do viém phdi gy suy ho hap (30%) (biéu do
3.8). C4c BN déu tir vong & giai doan suy tiy ning sau diéu trj hoa chit tin
cdng. Nguyén nhan cd 1& do diéu kién vé sinh kém hon, thé trang yéu hon, trai
qgua quéa trinh hoa tri liéu kéo dai nén cac bénh nhian LXM cép dong tuay
chuyén tr LXMKDH rat dé& bi nhiém khudn, dic biét 12 cac nhim khuan
bénh vién nguy hiém.

Bdng 4.16. Ty I¢ lui bénh hoan toan bénh nhin LXM cdp dong tiy
chuyén tie LXMKDH 50 Véi bénh nhin LXM cép dong tiy nguyén phat

Téc gia S6 BN Ty 16 LBHT (%) p
Dillmann RO [103] 326 61 <0,01
Vogler WR [104] 113 58 <0,01
Wiernick PH [105] 111 49 <0,01
Weick JK [106] 665 54 <0,01
Zittoun RA [107] 941 66 <0,01
Huynh Van Man [108] 67 59,7 <0,01
Nguyén Ngoc Diing 87 19,5

Dillmann RO nghién ctru 326 bénh nhan LXM cip dong tay thiy co
61% BN dat Iui bénh hoan toan. Ty 16 LBHT theo Vogler WR, Wiernick PH,
Weick JK, Zittoun RA lan lugt 1a 58%, 49%, 54% va 66%. Mot nghién ciru
trong nudc trén 67 bénh nhan LXM cdp dong tiy cua Huynh Vin Man cho
thdy 59,7% BN LBHT. Céc bénh nhdn LXM cip dong tay chuyén tir
LXMKDH theo nghién ctru ctia chiing t6i ¢6 ty 16 LBHT thap hon nhiéu, chi
c6 19,5% va su khac biét co y nghia théng ké vai p<0,01.

Theo céac nghién ctu vé bién doi NST & bénh nhan LXM cép dong tay
thi BN ¢6 NST Phl niam trong nhom tién lugng x4u. Hau hét BN LXM cip
dong tuy chuyén tir LXMKDH c6 bt thuong nhiém sic thé tién luong x4u do
kém theo NST Phl. Diéu nay d4 giai thich tinh trang dap ung diéu tri & cac
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BN nay kém hon so véi bénh nhan LXM cip dong tiy nguyén phat. Céc
nghién ctru vé NST & cac BN nay déu nhan thdy hau hét BN ¢ giai doan LXM
Cip co bat thuong NST. Cac gen khang da thudc MDR1 (multidrug
resistance) thudng gip trén té bao non &c tinh bénh nhan LXM cip dong tay
chuyén tir LXMKDH hon bénh nhén lo xé mi cap dong tay nguyén phat. Cac
BN nay trong giai doan man tinh déu da dugc dung thude hda chat diét té bao
nén sizc dé khang ctia BN thuong kém din dén gip nhiéu bién ching hon khi
diéu tri da hoa tri liéu [36], [36], [109], [110], [111], [112], [113].

Nhu vay, sau diéu tri hoa chat tan cong, cac BN lo xé mi cdp dong tay
sau LXMDH dat ty 1¢ lui bénh hoan toan thap (19,5%).

4.3.4. Pap vng ditu tri hoa chat tin cong BN lo xé mi cip dong lympho
chuyén tr LXYMKDH

Chung t6i tién hanh diéu tri hda chét tan cong cho 29 bénh nhan LXM
cap dong lympho chuyén tir LXMKDH. Cac BN duoc diéu tri hoa chat déu 1a
LXM cép thé L2. Khong c6 BN nao thé L1 va L3. Két qua diéu tri thé hién ¢
bang 3.26 cho thiy: sau khi két thiic diéu tri hoa chat tin cong c6 11 BN dat
LBHT (37,9%), 5 bénh nhan LBKHT (17,3%), 11 BN khong lui bénh (37,9
%) va 2 BN tir vong trong qua trinh diéu trj (6,9%).

Trong nhiéu nim qua, Cac tac gia dd nd lyc tién hanh diéu trj bénh nhan
lo xé mi kinh dong hat chuyén cip dong lympho bang cac phac d6 diéu tri
nhu LXM cép dong lympho. Theo d6, khoang 30% sb bénh nhan c6 dap tng
V6i nhitng phac d6 co vincristine va prednisolone dung trong phac dd cho
LXM cép dong lympho, con 70% con lai thi khong [114], [115], [116]. Té
bao trong nhém cé dap Gng thuong mang dic diém cta dong lympho cling
v6i TdT dwong tinh [117]. Nhimng phét hién ndy dan dén viéc phai phan biét
gitta chuyén cép dong tay va lympho. Ty 1& dap tng véi vincristine va
predisolone va céc loai thubc khac hay dung trong LXM cip dong lympho
nhu 6-thioguanine, 6-mercaptopurine, ara-C va methotrexate dao dong tir 15-

50%. Dap tng chi dién ra trong thoi gian ngan. Nhitng bénh nhan dap tng c6
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thoi gian séng thém 3-10 thang, so véi 1-5 thang cua nhom khéng dap ung
[114], [115], [116].

Bdng 4.17. Ty I¢ lui bénh hoan toan ¢ bénh nhan LXM cip

dong lympho chuyén tir LXMKDH theo mgt sé nghién ciru

Téc gia S6 BN Ty 16 LBHT (%) p
Derderian PM [49] (1) 59 49 p(1,4)>0,05
CervantesF [73] (2) 9 66,7 p(2,4)>0,05
Sales V [118] (3) 21 14,3 p(3,4)>0,05
Nguyén Ngoc Diing (4) 29 37,9

Derderian PM diéu tri cho 59 bénh nhdn LXM céap dong lympho
chuyén tr LXMKDH ghi nhian mot ty 1& dap ung LBHT & 49% BN.
Cervantes F bao c4o 9 ca bénh LXM cip dong lympho diéu trj da hoa tri liéu
cd 66,7% dat LBHT. Ty 1€ nay theo nghién ctru ctua Sales V théip hon la
14,3%. Trong nghién ctru cua chang tdi, trong s6 29 bénh nhan LXM cép
dong lympho diéu trj hoa chat thi c6 37,9% dat LBHT. Cac ty 16 LBHT tuy
khac nhau theo cac nghién ciru nhung khéng c6 y nghia thdng ké véi p>0,05.

Bing 4.18. Ty I¢ lui bénh hoan toan bénh nhin LXM cdp dong lympho
chuyén tir LXMKDH s0 véi bénh nhin LXM cdp dong lympho nguyén phat

Téc gia S6 BN | Tylé LBHT (%) p
Bach Qudc Khanh [119] 71 82,6 <0,01
Nguyén Thi Lan Huong [120] 20 80 <0,01
Phu Chi Diing [121] 30 83 <0,01
Fiere D [122] 511 76 <0,01
Kantarjian HM [123] 288 92 <0,01
Rowe J [124] 1521 91 <0,01
Ribera JM [125] 222 82 <0,01
Thomas X [126] 922 84 <0,01
Annino L [127] 778 82 <0,01
Nguyén Ngoc Diing 29 37,9
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Theo cac nghién ciru ca trong nudc va nude ngoai, CAC bénh nhan LXM
cap dong lympho nguyén phat c6 ty 16 LBHT cao trén 80%. Céac phac do co
khuynh huéng két hop céc thudc héa chat dé diéu tri tin cong. Cac phac do
hién nay déu c6 sy két hop cta ba thudc chinh gdm vincristine, prednisolone,
daunorubicin voi lidu lugng chuan trong diéu tri tin cong nén ty 18 lui bénh
cta cac phac dd diéu tri voi cac bénh nhan LXM cdp dong lympho nguyén
phat gin twong ty nhau. Gan ddy, mot sé nghién ctu dd cho rang
cyclophosphamide va asparaginase khdng anh huong dén ty 18 lui bénh [127],
[128]. Khi so s&nh ty 1¢ LBHT theo nghién ctru ctia chiing t61 voi ty 16 LBHT
& nhom bénh nhan LXM cap dong lympho nguyén phét, chiing tdi nhan thay
c6 mot sy khac biét rd rét va co y nghia thong ké (p<0,01). R3 rang cac bénh
nhan LXM cip lympho chuyén tir LXMKDH c6 sy dap tng diéu tri hoa chat
tAn cOng kém hon hin. Nguyén nhan c6 I& ciing lién quan t6i cac BN nay
thuong c6 cac dot bién NST kém theo, dic biét 1a cac dot bién NST Phl.

Tong thé, viéc diu tri chuyén cap co xu hudng kém thanh cong hon
S0 voi diéu tri LXM cap nguyén phat mac du da can nhic vé doc tinh va do
tich cuec.

* So sanh dap img diéu tri hod chat tan céng (khéng phoi hop thudc diéu
tri nham dich) trong trong nghién citu ciia chiing t6i Véi cdc nghién ciru diéu
tri cé sir dung thuéc nham dich phan tir:

NST Phl ¢ cac bénh nhan LXM cép 1a mot yéu 6 tién luong rat xau
trude khi c¢6 sy xut hién cua cac thude e ché tyrosin kinase [129], [130],
[131]. Ty I€ lui bénh & cac bénh nhan LXM cép cO NST Ph1 chi 50 — 60%.
Ty 18 lui bénh nay thap hon hin so véi cac BN khdng ¢c6 NST Phl s dung
cung phac dd. Tir khi c6 nhitng hiéu biét siu hon vé co ché bénh sinh cua
LXMKDH, dic biét 1a sy ra doi cua céac thude te ché tyrosin kinase, viéc diéu
tri hoa chat cling véi cac thude e ché nay da dem lai mot ty 1¢ thanh cong
dang ké [132], [133], [134].
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Béng 4.19. Ty 1¢ lui bénh hoan toan ciia bénh nhdan LXM cdp chuyén tie

LXMKDH si# dung thuédc tec ché tyrosin kinase theo mét sé nghién ciru

Ty 16 LB vé
Téc gia Thude Bénh nhan huyét hoc (%)
(Tay/Lympho)
_ N 92 (20 LXM cap
Palandri F [71] Imatinib 600mg . 50
dong lympho)
Imatinib 400- 229 (LXM cap
Sawyers CL [24] . 52
600mg dong tay)
j Imatinib 300- | 75 (10 LXM cap
Kantarjian HM [135] . 52
1000mg dong lympho)
Sureda A [136] Imatinib 600mg 30 60
Dasatinib 50- | 33 (10 LXM cép
Talpaz M [137] . 61/80
100mg dong lympho)
Dasatinib 70- | 157 (48 LXM cap
Cortes J [61] . 33/36
100mg dong lympho)
_ - 137 (31 LXM cap
Giles FJ [57] Nilotinib 400mg 60/59

dong lympho)

Imatinib dwoc phat trién vao cudi nim 1990 béi nha hoéa sinh Nicholas

Lydon, mot nha nghién ctiru cua cong ty Novartis, va bac si chuyén khoa Brian

Druker cia dai hoc Oregon. Imatinib mesylat 14 moét dan xudt 2-

phenylaminopyrimidine, 1a thudc trc ché men BCL/ABL tyorosine kinase thé hé

dau tién. Nghién ciru cuia tac gia Palandri F, Sawyers CL, Kantarjian HM, Sureda
A sir dung imatinib cho cac bénh nhan LXM cap chuyén tir LXMKDH thiy ty 18
lui bénh vé huyét hoc dat trén 50% & da sb cac nghién ctru [24], [71], [135], [136].

Trong cac thir nghiém 1am sang pha Il, c&c bénh nhan nghién ciru dugc

dung thudc véi nhiéu so do li€u khac nhau nham xac dinh liéu diéu tri toi vu.

Nguoi ta xac dinh dugc rﬁng trong LXMKDH giai doan man tinh, lidu diéu tri
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hiéu qua 1a 400 mg/ngay, con trong giai doan chuyén cép, can tang li¢u 1én it
nhat 600 mg/ngay. Két qua mot thr nghiém 1am sang cho thiy trong 454 bénh
nhan LXMKDH giai doan man tinh d& diéu tri bﬁng interferon-a, that bai
trude thir nghiém véi imatinib, co téi 95% dat tinh trang dap tmg huyét hoc
hoan toan va 60% dat dap ung té bao di truyén nhiéu (hoan toan hoic mot
phan). Thoi gian sdng khéng c6 bénh trung binh 1a 18 thang. Trong thir
nghiém nay, liéu diéu tri hiéu qua 1a 400 mg/ngay. Mot sb thir nghiém méi
hon cho thdy rang véi cac bénh nhan LXMKDH chan doén 1an dau va chua
diéu tri bang cac thudc khac tir trude, ty 16 dap Gng té bao di truyén con cao
hon nhiéu va mac d6 dap tng phu thudc vao lidu thude diéu tri. [138], [139],
[140], [141], [142].

Dbi v6i bénh nhan LXMKDH ¢ giai doan tang toc va chuyén cap diéu
tri bang imatinib, két qua thir nghiém 1am sang pha Il cho thiy véi lidu thudc
sir dung 600 mg/ngdy thi két qua tot hon nhiéu so véi lidu 400 mg/ngdy (Vin
dung diéu tri LXMKDH giai doan man tinh) xét theo cac tiéu chi nhu thoi
gian tién trién bénh va thoi gian sdng thém. Ty 1& bénh nhan dat dap ung
huyét hoc 1a 52% va ty ¢ dap mg té bao di truyén 12 16%. Vi liéu thubc
tang 1én (600 mg/ngdy so v6i 400 mg/ngdy) thi ty 1& bénh nhan mic tac dung
phu khong c6 dau hiéu ting thém [24].

Tuy nhién, mot s6 BN khong dung nap thude hoidc xuat hién tinh trang
khang thudc. Vi vay, cac thude tc ché tyrosin kinase thé hé II ra doi d dem
lai mot két qua diéu tri kha quan hon. Nghién ctru ctia Talpaz M, Cortes J sir
dung dasatinib liéu tir 50-100mg hai lan mot ngdy cho cac bénh nhan LXM
cap chuyén tir LXMKDH d dat dwoc mot ty 18 LBHT vé huyét hoc kha quan.
Giles FJ tién hanh diéu tri nilotinib cho 137 BN chuyén cép dat duoc ty 18
LBHT vé huyét hoc 12 60% BN dong tay va 59% BN dong lympho.

Trong nghién ciru ciia chung i, tit ca cdc bénh nhan chi dugc st dung

phac d6 da hoa tri liéu (khong sir dung phdi hop thude nham dich), két qua
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cho thiy: 1o xé mi cdp dong tay c6 19,5% BN (17/87 BN) lui bénh hoan toan;
lo x& mi cap dong lympho c6 37,9% BN lui bénh hoan toan; con ty 1& chung
cho ca dong tay va dong lympho la 24,1%. Ty 1¢ Iui bénh hoan toan ctia bénh
nhan chi diéu tri héa chit tin cong trong nghién ciru ctia chung t6i thap hon 18
rét so voi nhom duogc sir dung hda chat tan cong phdi hop thém thude diéu tri
nham dich cua céc tac gia nude ngodi. Sy khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké
V6i p<0,01. Nhu vdy, & rang viéc két hop hoa chat cling voi cac thuéc nhim
dich d& mang lai mét trién vong diéu tri kha quan hon cho cac bénh nhéan
LXM cép chuyén tir LXMKDH.

4.35. Mot s6 yéu t6 anh huwong dén két qua diéu tri tin cong bénh nhan
LXM cép chuyén tir LXMKDH

Tir nhitng nim 1970 d&én nay, cac nghién ctru diéu tri bénh nhan LXM
cap chuyén tir LXMKDH vén chwa mang lai két qua nhu y. LXM cép la giai
doan cubi cling ciia LXMKDH va cho dén nay cic bién phap diéu tri méi chi
dua lai két qua rat khiém ton. Nhiéu phac do hoa chit khac nhau d4 dugc thir
nghiém nhung van chwa c6 mot phac d6 thdng nhét, co hiéu qua ddi véi cac
BN nay.

Nhitng nd lyc dau tién dé chan doan chuyén cap d4 tién hanh tir hon 40
nim nay. Tiéu chuin duoc st dung rong rdi nhit theo cac thir nghiém va theo
khuyén céo 1a t6i thiéu 30% té bao non &c tinh trong mau hoic tiy hoic co
biéu hién xam nhédp t& bao non &c tinh ngoai tay. Tidu chuin méi nhét cua
WHO dua ra nam 2001 13 ty 1 té bao non ac tinh trén 20% twong tu tiéu
chuan véi lo xé mi cip [22]. Nhitng bénh nhan c6 tir 20-29% té bao non ac
tinh thi tién leong t&t hon va ¢ y nghia so véi nhém co trén 30% té bao non
4c tinh. Phan 16n cac nghién ciru ciia cac tac gia thyc hién tir trude nam 2001
déu 1dy tiéu chuan chan doan chuyén cép 1a té bao non &c tinh trong tuy trén
30%. Chinh vi ly do d6, viéc chan doan va diéu tri dugc tién hanh mudn hon,

do d6 anh huong t6i ty 16 dap ung vé6i diéu tri ciing nhu thoi gian séng thém ¢
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cac bénh nhan chuyén cip. Thém vao d6, cac nghién ciru clia cac tic gia nudc
ngoai déu cho thay mot ty 1¢ kha cao cac bat thudng vé nhiém sic thé xuét
hién khi bénh chuyén sang giai doan lo xé mi cdp. Co 1& day ciing 1a mot Iy do
lam cho cac bénh nhan lo xé mi cap chuyén tir lo xé mi kinh dong hat c6 dap
tmg kém hon véi liéu phap diéu tri va thoi gian sdng thém cia bénh nhan
cling ngan hon.

Nhiéu tac gia cling d4 tién hanh nghién ciru vé cac yéu t6 anh huong t6i
ty 1¢ dap ang voi diéu tri nhu tudi, gidi, thoi gian giai doan man tinh, cac chi
s6 xét nghiém & mau ngoai vi, thé bénh, bién ddi nhiém sic thé khi bénh nhan
chuyén sang giai doan lo xé mi cap.
4.3.5.1. So sanh ty I¢ lui bénh hoan toan ciia bénh nhéin theo tuéi, gigi va
thoi gian giai dogn man tinh

Nghién ctru vé ty 1¢ lui bénh hoan toan (LBHT) cua c4c bénh nhéan theo
tudi, gisi va thoi gian giai doan man tinh trong bang két qua 3.27. Ching toi
thdy: ty 16 dat LBHT giira cac nhém bénh nhan theo tudi, giéi va thoi gian
giai doan man tinh tuy c6 khac nhau nhung sy khac biét nay khéng cé y nghia
thdng ké véi p>0,05.

Tac gia Kantarjian HM nghién ctru 242 bénh nhan bénh nhan lo xé mi
cap chuyén tir 1o xé mi kinh dong hat. Trong d6 ¢6 195 bénh nhan duogc diéu
tri hoa chat. Tac gia nhan thdy BN trén 60 tudi chi 12% dat LBHT trong khi
d6 BN dudi 60 tudi c6 24% dat LBHT (p=0,03). Thoi gian giai doan man tinh
du6i 1 nam thi ty 16 LBHT 1a 34%, tir 1 d&én 3 nam ty 1& ndy la 19%, trén 3
nam la 18%. Tuy nhién, su khac biét ty 1¢ LBHT gitra cac nhom nay khéng cé
y nghia thong ké (p=0,07) [70]. Nghién ctru cua cé4c tac gia Schneller, Sacchi
S, Bauduer ciing thiy ty 16 LBHT khong bi anh huéng boi cac yéu t6 tudi,
gioi, thoi gian giai doan man tinh [18], [25], [143]. Két qua nghién ctru cua

chung t6i cling turong tu nhu cla cac tac gia trén.
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Nhu vdy, nghién ctru ctia ching toi cho thay: ty 1& lui bénh hoan toan
clia cac bénh nhan lo xé mi cip chuyén tir lo xé mi kinh dong hat khong phu
thudc vao cac yéu t6 tudi, gioi va thoi gian giai doan man tinh.
4.3.5.2. So sanh ty I¢ lui bénh hoan toan theo mét sé chi sé huyét hoc

Theo két qua bang 3.28 so sanh ty 1¢ lui bénh hoan toan theo mot sé chi
s6 huyét hoc ching toi thu dugc két qua: nhdm bénh nhén co t& bao non ac
tinh & mau ngoai vi dudi 30% c0 ty 1€ dat lui bénh hoan toan la 42,9%, cao
hon s0 véi nhém ¢6 té bao non &c tinh & mau ngoai vi > 30%. Su khac biét
nay c6 y nghia théng k& véi p<0,05. Ty 1é bénh nhan dat LBHT giita nhoém c6
luong huyét sic t6 trén va dudi 100g/l, nhém c6 sé luong tiéu cau trén va
du6i 100G/1, nhém c6 sé lwong bach cau trén va dudi 20G/1, nhém co ty 16 %
té bao non &c tinh trong tay xuong trén va dudi 30% c6 khac nhau, nhung su
khéc biét nay khdng c6 y nghia thng ké voi p>0,05.

Qua nghién ctru 195 bénh nhan LXM cap chuyén tir LXMKDH dugc diéu
tri hoa chat, tac gia Kantarjian HM nhén thdy cac bénh nhan c6 sé lugng TC
du6i 50G/1 ty 1¢ LBHT chi 9%. Trong khi d6, cac bénh nhén c6 sé lugng TC
trén 50G/I thi ty 16 LBHT 1a 29% (p<0,01) [70].

Nghién ctru cua tac gia Sacchi S trén 162 bénh nhan lo xé mi cip chuyén
tir lo x& mi kinh dong hat, tac gia nhan thdy nhom BN c6 s6 lugng TC dudi
50 G/l thi ty 1¢ LBHT la 12%, TC tir 50G/1 dén 100G/l thi ty 1¢ LBHT la
22% va TC trén 100G/l ty 1& nay 1a 29% (p=0,1). Nhém BN c6 lugng huyét
sac to trén 1009/l ¢ ty 1¢ LBHT 18%, con nhom dudi 100 g/l ty 1¢ LBHT 1a
26% (p=0,2). Ty 1¢ LBHT ¢ nhom BN c6 sé luong BC duéi 50 G/1 1a 25%
va o nhém s luong BC trén 50G/I 1a 18% (p=0,3). Ty 1& % té bao blast &
MAu VA tiy trén 50% va dudi 50% khong thiy anh hudng toi ty 16 lui bénh
hoan toan [25].
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Nghién ctu cua tac gia Schneller, Bauduer thi cho két qua: ty 16 LBHT
ctia bénh nhan lo xé mi cap chuyén tir lo xé mi kinh dong hat khong bi anh
hudng bai cac chi s6 té bao méu ngoai vi [18], [143].

Nhu véy, ty 16 LBHT khong anh huéng boi s6 lwong TC, sé luong BC,
luong huyét sic t6 luc chan doan. Tuy nhién, cac BN c6 ty 1¢ t& bao non ac
tinh ting cao chimg t6 bénh dang tién trién ram rd va 1a mot yéu td tién luong
khong tét cho dap ung diéu tri.
4.3.5.3. So sanh ty & lui bénh hoan toan theo xép logi bénh

Két qua nghién cu ciia ching t6i ¢ bang 3.29 cho thiy bénh nhan
LXM cip dong tay co ty 16 LBHT 1a 19,5%, thip hon dong lympho 1a 37,9%.
Su khac biét nay ¢ y nghia thong ké vai p<0,05.

Téc gia Kantarjian HM thiy rang ty 1¢ LBHT & bénh nhéan chuyén LXM
cap dong lympho 1a 48% va BN chuyén LXM cip dong tay 1 20%. So sanh
hai nhém chuyén cip, tac gia nhan thiy ty 16 LBHT & nhom bénh nhan
chuyén LXM cép dong lympho cao hon c6 y nghia thong ké (p<0,01) [70].
Tac gia Derderian cling c¢6 nhan xét tuong tu [49].

So sanh véi cac tac gia trén, két qua thu duoc trong nghién ctru cua
ching tdi ciing tuong tu v4i két qua nghién ciru clia c4c tac gia nudc ngoai.

Nhu vay, ty 16 LBHT & nhom bénh nhan chuyén cip dong lympho cao
hon so v6i nhdm bénh nhan chuyén cép dong tay.
4.3.5.4. So sanh ty I¢ lui bénh hoan toan theo bién doi nhiém sic thé

Theo két qua bang 3.30, ty 1& bénh nhan dat lui bénh hoan toan & nhom
c6 thém bét thuong nhidm sic thé khac ngodi bat thuong Ph1 ban dau 1a 5,1%
thap hon nhiéu so v6i nhém chi c6 bat thudng nhiém sic thé Phl (37,1%). Su
khéac biét ndy c6 y nghia thong ké véi p<0,01. So sanh giira nhom bénh nhan
lui bénh (hoan toan va khong hoan toan) véi khong lui bénh cua nhém c6 va
khong c6 thém bat thudng NST khac ngodi Phl ban dau, ching tdi thu dugc

két qua thé hién trong bang 3.31. S bénh nhan dat duge lui bénh ctia nhom
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khong c6 thém bat thuong nhiém sic thé khac cao hon nhém co thém bat
thuong NST, su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,05 va kha ning lui
bénh cua nhém khong co thém bat thuong NST cao hon gip 5,1 1an so Véi
nhom c6 thém bat thuong NST khac ngoai nhiém sic thé Phl ban dau.

Phan tich cac bién d6i NST anh hudng toi ty 1& lui bénh, tic gia
Kantarjian HM thu duogc két qua: ty 168 LBHT ¢ nhom BN ¢6 hai nhiém sic
thé Ph1 1a 16% trong khi nhém khong c6 hai nhiém sic thé Phl c6 ty 18 lui
bénh hoan toan cao hon (26%), tuy nhién su khac biét gitra hai nhom khong
c6 y nghia thong ké (p=0,29). Nhém BN cd isochromosome 17 ty 16 LBHT la
3% thap hon so v6i nhom khdng cd isochromosome 17 (ty 1¢ lui bénh hoan
toan 1a 28%). Sy khac biét ndy c6 y nghia théng k& (p=0,01). Nhém bénh
nhan c6 trisomy 8 ¢6 ty 16 LBHT 1a 12% , thap hon so v6i nhém khong cé
trisomy 8 1a 27% (p=0,08) [70]. Céc tac gia khac déu nhan thiy rang BN co
thém bt thuong NST khéc ngoai Phl c6 ty 16 LBHT thap hon, dic biét 1a cac
bat thuong nhu hai NST Phl, trisomy 8 va isochromosome 17 [49], [72], [77],
[144]. Nghién ciru cta ching toi ciing cho két qua twrong tu.

Tom lai, ty 18 % té bao non &c tinh luc chan doan trén 30% hodc bénh
nhan chuyén LXM céap dong tiy hodc bénh nhan c6 thém bat thudong nhidm
sic thé khac ngoai Phl ban dau 1 cac yéu td tién luong xdu cho bénh nhan lo
X& mi cip chuyén tir lo xé mi kinh dong hat.

Viéc str dung cac thude diéu tri nham dich gan day méi duge sir dung &
bénh nhan lo xé mi kinh dong hat. O Viét Nam, nhiing nim gan day da bét
dau dung imatinib cho cac bénh nhan LXMKDH. Tuy nhién, gia thanh thudc
cON QU4 cao so Vai thu nhap cua bénh nhan. Tai Vién Huyét hoc - Truyén mau
Trung wong, thudc diéu tri nham dich chi dugc phé duyét ding cho cac bénh
nhan lo x& mi kinh dong hat giai doan man tinh. Khi bénh nhan chuyén sang
giai doan lo xé mi cap s& phai dimg thudc va diéu tri da hoa tri liéu nhu cac

bénh nhan LXM cip nguyén phat.
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Theo cac nghién ctiru gan day, cac tac gia khuyén céo rang néu bénh
nhan duoc diéu tri voi cac phac dd chi ¢ thude truyén thong (interferon hodc
hydroxyurea) thi nén sir dung mot loai e ché tyrosin kinase (imatinib 600-800
mg/ngay, dasatinib 140 mg 1 lan/ngdy, nilotinib 400 mg x 2 lan/ngay tly theo
loai dot bién) va Ién ké hoach ghép té bao goc dong loai. Thoi gian song thém
trung binh cta cac bénh nhan chuyén lo xé mi cip co sit dung thudc e ché
tyrosin kinase déu khong qua 1 nam [24], [57], [61], [71], [135], [136], [137].

Nhu viy, cac phac d6 da hoa tri liéu va ca sir dung thuéc nhim dich
van chua dua lai két qua nhu mong doi.

Néu bénh nhan sau diéu tri bénh chuyén vé giai doan man tinh hoic lui
bénh hoan toan, can tién hanh ghép té bao gbc ddng loai cang sém cang tét
néu nhu bénh nhan trai qua dwgc qua trinh diéu trj va c6 ngudi cho té bao goc
phu hop. Viéc tim kiém ngudi cho té bao gdc nén thyc hién cang sém cang
t6t. Tiép tuc theo dbi két qua diéu tri & nhirng bénh nhan sau ghép té bao gdc
ddng loai thi thiy cho két qua kha t6t, mic d0 ghép té bao gdc dong loai
thudng chi thanh c6ng & mot nhoém nhod bénh nhan chuyén cip sau khi da tro
vé giai doan man tinh 1an thtr 2. Trong mot bai tong hop cua EBMT tir 1980-
2003, ty 1¢ sdng thém 2 nam cta bénh nhan sau ghép té bao gdc ddng loai la
16-22% [145]. Hau hét cac bénh nhan ndy dugc ghép trong giai doan trude
khi c6 thudc diéu tri nhdm dich. Trong mot bao cao gan day ciia nhém nghién
ctru vé bénh lo xé mi kinh dong hat tai Durc, thoi gian séng thém 3 nam cua
28 bénh nhan ting diéu tri imatinib ¢4 ghép ¢ giai doan tién trién bénh (25
bénh nhan chuyén lo x& mi cap) 1a 59% [146]. Pay la céc két qua thu duogc
khéa thuyét phyuc. Nhu vay, ghép té bao gdc dong loai 1a co hoi tot nhit dé lui
bénh lau dai hodc chita khoi ¢ giai doan chuyén lo xé mi cip. Cac kinh
nghiém hién tai cta cac tac gia ¢4 khuyén cio: viéc ghép té bao gdc dong loai
nén duoc tién hanh sau khi bénh nhan chuyén lo xé mi cép da duoc sir dung

mot loai thudc tre ché tyrosin kinase dang c6 (tly theo loai dot bién) két hop voi
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hoa tri liéu dé dat dugc giai doan man tinh lan thi 2. Véi bénh nhan chuyén lo
X& mi cap dong lympho, céc tac gia khuyén cdo nén st dung dasatinib két hop
véi vincristin va predinisolone [27], [61], [74], [137], [145].

Mot sb tac gid nhan théy vo1 bénh nhan lo xé mi cép Chuyén tor lo xé mi
kinh dong hat néu thét bai khi diéu tri v&i imatinib thi viéc sir dung thudc trc
ché tyrosin kinase thé hé 2 can dugc can nhic véi cac lua chon khac nhu diéu
tri theo phac dd LXM cép (c6 két hop véi tc ché tyrosin kinase) dé dem lai co
hoi 16n nhét tré vé giai doan man tinh hodc tiéu giam té bao non [147], [148].
Viéc ghép té bao gbc dong loai can tién hanh ngay véi nguoi cho ¢6 HLA phul
hop. Phac d6 diéu kién héa chuan voi busulfan va cyclophosphamide (BuCy)
hoac tia xa toan than nén dugc sir dung. Phac dd diéu kién hoa giam liéu
khong khuyén cdo trong trudng hop ndy. Viéc chuyén vé giai doan man tinh
hodc lui bénh hoan toan chinh 13 co hoi dé ghép té bao gbe. Céc tac gia cho
rang khong co co hoi chita khoi ndo thiy dugc néu khong ghép té bao gbc
ddng loai cho bénh nhan [145], [149], [150], [151].
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KET LUAN

Qua nghién ciru 215 bénh nhan LXM cap chuyén tir LXMKDH, trong d6
c6 116 BN duogc diéu tri hoa chit tin cong tir thang 01/2009 dén 10/2014 tai
Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong, chung toi rat ra mot s6 két luan sau:
1. Pic diém 1am sang, xét nghiém va phan loai thé bénh theo F.A.B.

> Lam sang: Triéu chung hay gip 13 thiéu mau (99,0%) va lach to
(100%). Dic biét lach to dd TV chiém 46,1%.

» Xet nghiém:

- Chi sb s6 lugng hong cau, huyét sic t6 va s6 luong tiéu cau giam. S6 luong
bach cau ting cao; ty 1¢ té bao blast mau va tay trung binh 1a 50,6% va 60,5%.

- Ty 1€ % bénh nhan c6 NST Phl 1a 94,8%; co gen bcr—abl 1a 97,8%;
c6 bat thuong s6 lugng NST 12 37,6%, hay gap nhat 13 bat thuong c6 2 NST
Ph1 (chiém 12,7%). Kiéu dot bién gen thudng gip nhat 1a Major ber—abl.

> Phan bo thé bénh theo F.A.B: LXM cip chuyén tir LXMKDH gip
& tat ca cac dong té bao va hau hét cac thé bénh. LXM cép thé M2 chiém ty 1¢
cao nhat (49,3%), thé L2 (18,6%) va thé M4 (14,4%).

2. Két qua diéu tri va mot s6 yéu t6 anh hwéng dén két qua diéu tri tn cong
(gdom 87 bénh nhan LXM cép dong tay va 29 bénh nhan LXM cép dong lympho).
> Két qua diéu tri tin cong lo xé mi cAp chuyén tir lo'xé mi kinh dong hat:

- Ty 18 % bénh nhan c6 biéu hién 1am sang nhu thiéu mau, nhiém tring,
xuat huyét, thAm nhiém déu giam nhiéu so véi trudce khi diéu tri.

- Sb luong HC, lwong Hb va s6 lugng TC tang 18n so véi trude didu tri;
s6 lwong BC va té bao tiy xuong tré vé gidi han binh thuong.

- Ty 1& % bénh nhan LXM cép dong tity lui bénh hoan toan 12 19,5%, lui
bénh khong hoan toan la 13,8%, khong lui bénh 1a 55,2 % va tir vong la 11,5%.

- Ty 1& % bénh nhan LXM cép dong lympho lui bénh hoan toan 1a 37,9%,
lui bénh khong hoan toan la 17,3%, khdng lui bénh 1a 37,9 % va tir vong la 6,9%.
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> M@t s6 yéu td anh huwéng dén két qua diéu tri:

- Ty 1 1ui bénh hoan toan cua nhom LXM cip dong lympho cao hon
nhém LXM cép dong tiy.

- Ty 1é lui bénh hoan toan cia nhom bénh nhan cé té bao blast & mau
ngoai vi <30% cao hon so v&i nhém c6 té bao blast & mau ngoai vi >30%.

- Ty 1& lui bénh hoan toan cua nhém bénh nhan khong cé thém bat
thudng NST khac ngoai nhiém séc thé Phl cao hon so véi nhdm cé thém bt

thudng NST khac ngoai nhiém sic thé Phl ban dau.
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KIEN NGHI

- Chi dinh xét nghiém huyét tay d6 khi bénh nhan c6 mét trong cac dau
hiéu sau: thiéu mau ning hon, xuat huyét dudi da, lach to khong dap tng véi
diéu tri, xét nghiém té bao mau c6 lugng huyét sic td giam so véi trudc, sb
lwgng tiéu cau giam hoic xuét hién té bao non &c tinh & méau ngoai vi.

- Ap dung phac d6 diéu tri hoa chat tin cdng cho bénh nhan lo xé& mi
cap dong tuy va dong lympho chuyén tir lo x& mi kinh dong hat tai cac co so

diéu tri.
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