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LOI CAM ON

Hoan thanh luian an ndy, cho phép tdi bay té 1ong biét on va cam
on chan thanh toi :

Ban Lanh dao Vién Huyét hoc va Truyén mdau Trung wong, Ban Gidm
hiéu truong Dai hoc Y Ha Noi, Khoa Pao tao sau dai hoc truong Dai hoc Y
Ha Néi, B mén Huyét hoc — Truyén mdu truong Pai hoc Y Ha Néi da tao
diéu kién, hwdng dan va givip dé téi hoan thanh ludn &n nay.

Toi xin bay té long biét on siu sdic téi:

- GS TS AHLP Nguyén Anh Tri, Vién truong Vién Huyét hoc va
Truyén mdu Trung wong,

- GS TS Pham Quang Vinh, Chi nhiém B mén Huyét hoc — Truyén
mau truong DHYHN,

nhitng nguwoi thay, nhitng nguwoi anh yeu quy da danh rdt nhiéu tam sirc
dao tao, hudng dan va déng vién t0i trong suot qua trinh lam viée, thuce hién
dé ai va hoan thanh lugn dn, hoan thanh mét sw nghiép ma dang dé trong
nhiéu ndm.

Toi xin tran trong cam on GS. TSKH. B Trung Phdn, cdc thay cé Bé
mon Huyét hoc — Truyén mdu, cdc thay cé Vién Huyét hoc — Truyén mdu, cdc
thay cé triong PHYHN da gilp dé toi hoan thanh thanh lugn dn nay.

Toi xin vo cung cam on BS CKII V& Thi Thanh Binh, TS Tran Ngoc
Qué cung cac bac si, cit nhdn, diéu dwdng, K thudt vién Trung tam Té bao
goc, khoa GhépTBG da gilp dé téi rdt nhiéu nhiéu trong qud trinh thuee hién
dé tai. Khdng co cac ban 16i khéng thé hoan thanh ban ludn dn nay.

Toi Ciing xin bay t6 10i cam on tdi todn thé cdc can bg, nhan vién Vién
Huyét hoc va Truyén mdu Trung wong da quan tam, déng vién va givp dé t6i
trong nhitng nam thang vira qua.

T6i xin dwoc giri 1o cdm on dén cdc bénh nhan da dong ¥ tham gia vao
nghién curu, da cho toi co hoi thue hién va hoan thanh nghién curu.



Téi xin dwoc bay t6 10ng biét on sdu sdc dén Bo Me va cac chi ciia t6i,
ddc biét la dén co GS. Bach Quoc Tuyén, nguoi vira 1a nguoi thay vira 14
nguoi cha than yéu, nguroi da cho t0i tdt cd dé tdicé dwoc ngdy hdm nay. Toi
ciing xin bay 6 loi cam on chdn thanh nhdt dén vor va cac con cia t6i, déng
luc trong cudc song ciia t6i, nhitng ngwoi da hy sinh rdat nhiéu cho sw nghiép
Ciia t6i, @A ludn ludn & bén canh t6i, dong vién va gitp dé t6i di dén ngay
hom nay.

Ha Noi, ngay 20 thang 01 nam 2015

Bach Qudc Khanh



Loi cam doan

T6i la BACH QUOC KHANH nghién ciru sinh khoa 27 Truong Pai hoc Y

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

1. Pay 1a luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy huéng din cua
GS.TS Nguyén Anh Tri va GS.TS. Pham Quang Vinh.

2. Cong trinh nay khéng trang lap voi bat ky nghién ciru ndo khac da duoc
cong bd tai Viét Nam

3. Céac sb lidu va thdng tin trong nghién ctu 1a hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chip thuin cua co sé noi nghién
cuu.

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

Ha Ngi, ngay thdng nam 2015

BACH QUOC KHANH
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PAT VAN PE

Theo udc tinh ctia T chirc Y té thé gioi (TCYTTG), hang nam, toan
thé gidi c6 khoang 9 triéu ngudi méc bénh ung thu va c6 khoang 5 triéu ngudi
chét vi can bénh ndy. O Viét nam, theo tai liéu ctia Bénh vién K Ha Noi, mdi
nam c6 khoang 100.000 dén 150.000 bénh nhan ung thu méi va khoang
50.000 dén 70.000 ngudi tir vong vi cin bénh nay. Nam 2000, tai My co
khoang 54900 truong hop U lympho ac tinh khong Hodgkin méi va co téi
26.100 bénh nhén tir vong vi cin bénh ndy. Ciing theo cic s6 lidu thong ké
cia My, bénh Pa u tily xuwong chiém khoang 10% cac bénh mau 4c tinh véi ty
1& méc bénh hang nam 1a 4,3/100.000 dan.

Trude khi phuong phap ghép tiy xwong ra doi, khi dé cap dén diéu tri
bénh mau 4c tinh tirc 14 néi toi hod tri lidu. Viée ting lidu luong ciing nhu
phdi hop nhiéu loai hoa chit ¢4 mang lai nhitng két qua kha quan vé ty 1¢ lui
bénh hoan toan ciing nhu kéo dai thoi gian sdng thém nhung ciing ting ty 1&
tir vong do bién chirng nhiém triing va chay méu. Su ra doi ciia phuong phap
ghép tity xwong hay ghép té bao gbc tao mau da tro thanh chd dya ving chic
cho cac phac d6 da hod tri liéu liéu cao. Ghép té bao gdc tao mau tu than gilp
cho tay xuwong cia bénh nhan phuc hdi nhanh hon, rit ngan mot cach dang ké
thoi gian “suy tiy” sau da ho4 tri liéu liéu cao, giam ty 1¢ tir vong do céc bién
ching. Ghép tu than hiéu qua thap hon so voi ghép dong loai nhung ghép tur
than lai dugc tng dung rong rdi hon do phuong phap nay khong yéu cau cac
tiéu chuan chat ch& nhu ngudi cho tiry phtl hop HLA, gi6i han vé tudi... Dong
thoi, ghép tu than khong gdy ra cic bién ching niang nguy co tir vong nhu
bénh ghép chdng chu, kinh phi lai thip phl hop véi diéu kién kinh té cua
ngudi Viét Nam. Trude ddy, ngudn té bao gbc tao mau duoc sir dung cho ghép
tir than thudng 1 tuy xwong cta bénh nhan. Trong nhirng nim gan day, voi su

phat trién manh m& cua cac k¥ thuat ly tach té bao, té bao gdc mau ngoai vi da



nhanh chéng thay thé tuy xuwong va trd thanh ngudn té bao gdc tao mau chi
yéu cho phuong phap ghép tur than.

Hién nay, ghép té bao gdc tao mau ty than da dugc tng dung rong rai
trong diéu tri rit nhiéu cac bénh khac nhau thudc rt nhiéu chuyén khoa:

- Cé&c bénh mau ac tinh nhu da u tiy xwong, u lympho ac tinh...

- Cdc ung thu dang dac nhu ung thu va, ung thu than...

- Cé&c bénh ty mién nhu viém khép dang thdp, xuat huyét giam tiéu

cau, lupus ban do...

Tai Viét Nam, ghép té bao géc tao mau diéu tri cac bénh méu 4c tinh da
duoc thuc hién thanh cdng tai thanh phé H6 Chi Minh, Hué, bénh vién Nhi
Trung wong, bénh vién Trung wong Quan d6i 108, bénh vién B Cong an va
bénh vién Bach Mai. Tai Vién Huyét hoc va Truyén mau Trung wong, phuong
phap ghép té bao gdc tao mau ty than dd duge thuc hién thanh cdng véi chit
lugng cao tir ndm 2006.

Nham day manh hon nita viéc ung dung hiéu qua nhat phuong phap
ghép té bao gdc tao mau tu than trong diéu tri mot s bénh méu ac tinh, ching

t6i tién hanh dé tai nghién ctru ndy nham muc tiéu:

- Ddnh gid két qua ciia phwong phdp ghép té bao géc tao mdu tw thin
diéu tri bénh Pa u tity xwong va U lymphé dc tinh khéng Hodgkin.
- Nghién citu mét sé yéu té anh hwéng dén két qui ciia phwong phdp

ghép té bao géc tao mdu tw thén.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN

Ngay 12 thang 09 nam 2007, giéi Y hoc ky niém 50 nam ngay
E.Donnall Thomas théng béo vé trudng hop bénh nhan lo xé mi cap dau tién
duge diéu tri phéi hop xa tri, da hoa tri liéu va truyén tuy cia nguoi em sinh
do6i cung trimg. T nam 1957, hang loat cac nghién cru 1am sang cling nhu
can 1am sang vé ghép tiy da duoc thuc hién ¢ nhiéu noi trén thé giéi. Tuy
nhién, ciing phai téi thap ky 70 cta thé ky 20, nhom nghién ciru ctia Thomas
méi co cac bao cdo chinh thirc vé diéu tri thanh c¢éng cho bénh nhan lo xé mi
cap giai doan cudi bang ghép tiy ddng loai tir ngudi cho phil hop sau khi diéu
kién hoa bang tia xa toan bd va cyclophosphamide[1]. Nam 1978, Appelbaum
FR va cong sy d4 thong bao vé thanh cdng cua cac trudng hop ghép tuy tu
than dau tién cho cac bénh nhan u lymphé 4c tinh[2]. Céc tién bd vuot bac
trong nghién ciru vé& ghép tuy nhu viée st dung ngudn té bao gdc tao mau &
mau ngoai vi, mau cudng rdn thay cho tuy xuong, xay dung cac phac do diéu
kién héa moi, cai tién cac phuong phap phong chong bénh ghép chéng chu...
d4 tao diéu kién thuan loi cho viéc ap dung phuong phap ghép té bao gbc tao
mau tai nhidu noi trén thé gidi, gop phan gia ting nhanh chéng s6 luong bénh
nhan duoc ghép. Vao thoi diém 20 niam sau, nam 1998, d4 c6 téi 17000
truong hop ghép tay dong loai va hon 30 000 trudng hop ghép tuy tu thin
dugc thyc hién trén toan thé gioi[3]. Hién nay, ghép té bao gdc tao mau dang
duogc thuce hién tai hon 500 trung tam cua trén 50 quéc gia.

1.1.1. Nguyén ly ciia phwong phap ghép té bao géc tao mau

Céc té bao gdc tao mau co kha ning tuy nhan 18n va kha ning biét hoa
thanh tat ca cac dong té bao mau truong thanh. Cac té bao gdc tao mau
thuong rat it va chiém ty 16 1/10*dén 1/10%é bao tay xwong. Trong giai doan

6n dinh, da s6 cac té bao gdc tao mau thuong & trang thai nghi ngoi va chi co



mot bo phan nhoé tham gia vao chu ky té bao dé sinh ra va biét hoa thanh cac té
bao tién than cua cic dong té bao méau. Té bao gbc tao mau ngudi cd kha
nang di chuyén tir mau ngoai vi dén cu tri ¢ tiy xwong. Sau khi dinh cu &
tay xuwong, cac té bao gbc ndy ting sinh va biét héa nhd tiép nhan cac tin
hiéu phat ra tir mdi truong tay xwong bao gém to chirc dém ngoai té bao, cac
té bao ndi mod va trung mo, va tao cdt bao. Cac té bao gdc s& sinh ra cac té
bao gdc da ning. Té bao goc da ning sau d6 s& sinh ra té bao gdc dong
lymph8CLP va té bao gbc dong tay CMP[4]. Tét ca nhitng két qua nghién
ctru vé kha nang di chuyén vao tay xuong, kha nang tai tao lai hé théng sinh
mau cua té bao goc tao mau dd hinh thanh mot nén ting vimng chic cho ky
thuat ghép té bao gdc tao mau. Tuy nhién, ¥ tudng ghép té bao gbc tao mau lai
Xuat hién dau tién 1a nho cac nghién ctru vé kha nang séng sot cta chudt sau khi
bi tia xa toan than (trir lach) lidu chét va duoc truyén tay.

Nam 1959 d4 c6 nhitngthong béo dau tién vé két qua thir nghiém ghép
tay trén cac bénh nhan lo xé mi cip dong lymphé theo quy trinh tia xa toan
than lidu can chét va truyén tay lay tir anh chi em sinh doi. Sy phuc hdi thanh
cdng vé mit huyét hoc hai tuan sau ghép dd minh ching cho cac két luan rat
ra tir cac thuc nghiém trén dong vat: ghép tay phd hop vé mit mién dich c6
thé gitp tiy bénh nhan phuc hdi duge sau khi tia xa liéu cao. Tuy nhién, sau
d6 viéc bénh tai phat tré lai rat nhanh trong vai thang d& cho thay tia xa don
thuan khong du dé loai trir bénh ung thu. Bén canh d6, mot s6 céc nghién ctu
tiép theo ciing cho thdy néu chi tia xa don thuan thi ¢c6 mot sé bénh nhan d4
¢ phan ng thai ghép. Cung véi cac két qua nghién ctru trén dong vat, that
bai cta nhitng trudong hop ghép tiy dau tién trén nguoi ¢4 mang lai mot két
luan v6 clng quan trong: trong ghép té bao gbc, dé cling mot lac dat duoc
hiéu qua trc ché mién dich va diét t6i da cac té bao ung thu, can cd phac dd
diéu kién hoa phdi hop tia xa v6i hoa chat va sau nay 13, trong trudng hop
khong tia xa, can phdi hop cac thude hoa chat vai lidu cao [5].

Cho dén nay, dinh nghia “hoa tri li¢u liéu cao” van con duoc hiéu theo



nhiéu cach khac nhau. Hryniuk va Bush dd dua ra khai niém “cudng do
lidu”(lidu hoa chét tinh bing mg/m°da/tuin) dé co thé do luong duoc hiéu tng
“lidu - dap tng”[6]. Hiéu tng liéu - dap tmg dwoc dinh nghia 14 mot méi
twong quan giira hiéu qua cia mot thude hoa chat voi sy tang dan lidu diéu tri.
Nghién ctru ndy cho rang cuong do cua liéu hoa chét s& twong quan véi mirc
do dap ung, va mirc 6 dap Gng thi lai twong quan véi thoi gian séng thém
cia ngudi bénh. Dé giai quyét hién twong khang cic phac d6 hoa tri lidu
chuan, hay noi cach khac dé co dugc két qua diéu tri tot cho nhitng bénh nhan
khong dap tng véi cac phac dd didu tri chuan hang 1, can phai ting lidu hoa
chat hodc tia xa vuot ra khoi gidi han giy doc tity cho phép nhung nam trong
giéi han doc cho phép ddi véi cac co quan quan trong khac cua co thé (ton
thuong cic co quan nay do hoa tri hodc xa tri co thé gay tr vong). Dya vao
cac Iy luan trén, hién nay, cac nha nghién ctru déu thdng nhit ring cac phac
d6 hoa tri liéu phai duoc xay dung dé c6 cuong d6 lidu toi da, va nén chi
trong vao téng lidu duoc sir dung trong toan b thoi gian diéu tri hon 1a ¢d
gang dé dat duoc mot dinh lidu cao nhat. Bén canh dé, cac nghién ciru cia
Skipper d4 cho thiy ty 1& xuét hién cac dot bién ngiu nhién gay tinh trang
khang thudc 1& khoang 1/10° dén 1/10” t& bao ung thu[7]. Tir két qua nghién
ctru ndy, ching ta cé thé suy ludn ra 12 s6 luong cac dot bién s& cao nhat vao
thoi diém chan doan hodc lic tai phat 1a nhirng thoi diém ma sé lwong té bao
ung thu cao nhét.

Ghép té bao gdc tao mau tu than dugc xem nhu mot phuong phap hd
tro cho da hoa tri liéu lidu cao nham muc dich diéu tri cho cac bénh nhan mic
bénh mau 4c tinh khong dap tmg/khang véi cac phac dd da héa tri liéu chuin
hodc tai phat. Ghép té bao gdc tao méau ty than 12 mot bién phap hd tro hé
thong sinh mau ciia bénh nhan phuc héi nhanh chéng sau da hoa tri liéu lidu
cao hay noi cach khac, gitp cho phuong an da héa tri liéu lidu cao trd thanh kha
thi va khong de doa tinh mang ngudi bénh. Viéc sir dung da hoa tri ligu lidu cao

két hop ghép té bao gbc tao mau ty than cho phép loai trir dén mirc cao nhét cac



té bao ung thu, va nhu vay s€ han ché t6i da kha nang tai phat. Do c6 su ho tro
cua ghép té bao gbc tao mau tu than nén, mac du héa chit dugc dung t6i gisi
han cao nhit cho phép, ty 1é tir vong trong qué trinh diéu tri ciing thuong rat
thap, khoang 0% dén 3%.

1.1.2. Nguon té bao gbc tao mau sir dung cho ghép

Phuong phap ¢ dién dé thu thap té bao gdc tao mau 1a tién hanh choc
hdt tiy xwong nhiéu lan tai vi tri gai chau sau trén ctia bénh nhan sau khi da
duoc giy mé hodc gay té tay song. Tuy xuong chinh 14 ngudn té bao gbc sinh
mau dau tién dugc sir dung cho ghép té bao gdc tao mau ty than ciing nhu
d6ng loai. Nhitng bién ching cta phuwong phap ndy thudng nhe va tu hét sau
khoang hai tuan. Tuy nhién, ngudn té bao gdc sinh mau ¢ mau ngoai vi dan
dan thay thé cho tiy xwong va hién nay d tré thanh ngudn té bao gbc tao
mau chi yéu phuc vu cho ghép. Hién nay, té bao gdc mau ngoai vi 4 duoc su
dung trong gan 90% cac trudong hop ghép té bao gbc tao méau tu than[8].
Kessinger va cs va sau d6 13 Juttner va cs 1 nhitng ngudi dau tién thong béo
vé viéc sir dung thanh cong té bao géc mau ngoai vi dé phuc hdi tiry sinh
mau[9][10]. Nam 1996, nghién ctru ctia Schmitz va cs cho thdy,so véi té bao
gdc tuy xuong, t& bao gbc mau ngoai vi ting kha ning nhan ghép, giam nhu
cau truyén khdi hong ciu, rat ngin thoi gian phuc hdi cua dong tiéu cau, va
cudi cing 1a giam s ngdy nim vién[11]. Méi day, nam 2006, Theo de Witte
Vva cs ciing d4 tién hanh danh gia vai trd cta ngudn té bao gdc tao mau trong
ghép tu than diéu tri rdi loan sinh tay. Theo nghién ciru ndy, két qua diéu tri
khéng co su khac biét gitta hai nhom ghép tuy va nhom ghép té bao goc mau
ngoai vi, nhung, tay sinh mau caa nhom ghép té bao gdc ngoai vi phuc hoi
nhanh hon so v&i nhom ghép tiyxuong[12].

Trong nhiing diéu kién sinh 1y binh thuong, hau hét cac té bao gdc sinh
méau CD34+ nam trong tay xuong. Tuy nhién, hién nay, c6 rat nhiéu cach dé
“huy dong” cac té bao nay roi tiy xwong di ra mau ngoai vi: st dung cac
thudc nhu G-CSF, GM-CSF..., phdi hop cac thude co ban chit cytokine hodc



phdi hop hoa tri liéu véi cac cytokine. Trén thuc té, khong co6 phwong phap
nao thé hién hiéu qua troi hon han so véi cac phuong phap khac. Yéu td kich
thich sinh dong bach cau hat G-CSF ¢6 tac dung ting san xuat dong bach cau
hat trung tinh va giai phong cac enzyme nhom protease. Cac protease lai co
tac dung phan hity mot loai protein dong vai trd nhu mot cai moc treo céac té
bao géc CD34+ vao t6 chic dém cua tay xwong, va nhu vay s& giai phong
cac té bao vao tuan hoan[13]. Hiéu qua huy dong cac té bao CD34+ s& ting
lén néu G-CSF dugc chi dinh sau hoa tri liéu. Hién nay dang c6 mot sb thir
nghiém 1am sang phdi hop G-CSF véi AMD3100 - phan tir nho o tac dung
rc ché CXCR4, mot loai receptor nam trén té bao CD34+ dong vai tro két
dinh céc té bao nay vai to chirc tuy xuwong. Cac két qua budc dau cho thiy
su phdi hop hai thudc trén d4 ting mot cach c6 y nghia thong ké s6 luong
bach ciu noi chung va sé luong té bdo CD34+ noi riéng khi so sanh véi
nhém bénh nhan ding G-CSF don thuan[14]. Thong thuong, luong CD34+
s& dat murc cao nhét trong khoang ngdy thir 4 dén thir 6 sau khi bat dau tiém
G-CSF. Pa s6 cac trung tdm trén thé gigi déu tién hanh gan tach va thu
thap té bao gbc mau ngoai vi khi sé luong CD34+ dat mac 10 - 20 té
bao/ml. S6 luong té bao gdc can thu gom phu thudc vao can ning cua
nguoi bénh. SO luong téi thiéu té bdo CD34+ can thiét dé thuc hién thanh
cong ghép la 3 x 10°/kg can niang nguoi bénh. Khéi té bao gde sau khi thu
gom thuong dugc luu trir & nhiét do -196°C va duoc truyén tra lai cho bénh
nhan trong vai ngay cho dén vai tuan sau do. Té bao gdc co thé van giir
nguyén chat luong trong vai nim ¢ diéu kién bao quan nhu vay.

Toan bo qua trinh diéu trj truéc ghép ctia bénh nhan 1& mot yéu té quan
trong quyét dinh su thanh bai cta viéc huy dong va thu thap té bao gdc. Bénh
nhan d4 duoc diéu tri bang cac héa chat hodc bang tia xa, khoang thoi gian tir
dot diéu trj trude d6 dén lac ghép quéa ngan, tay bi xAm 14n bdi cac té bao ung
thu, tiy xuwong nghéo té bao vao thoi diém trude ghép 1a nhitng yéu t6 anh
huong dén két qua huy dong va thu gom té bao gbc méu ngoai vi. N6i chung,



can xay dung ngay tir khi chan doan mot ké hoach diéu trj pht hop cho bénh
nhan ma d4 duoc du kién sé ghép té bao géc tao mau tu than dé han ché tdi da
kha ning that bai trong viéc huy dong té bao géc mau ngoai vi.

Mot trong nhitng han ché cta ghép té bao gdc tao mau ty than 1a kha
ning bi 1an cac té bao ung thu trong khi té bao gbc thu gom. Sharp va cs
d4 thdng bao két qua theo dbi 5 nam sau ghép, ty 1& khong tai phat & nhom
bénh nhin u lymphd duoc truyén té bao gdc “sach”(khong cé té bao ung
thu) 1a 64% so véi nhoém cé 1an té bao ung thu 13 17% (p<0,01)[15]. Cho
dén nay d4 c6 rat nhiéu nghién cru vé hiéu qua cua cac phuong phap “lam
sach” khéi té bao gdc nhung van chua c6 mot nghién ctru nao dam bao
chic chin khoi té bao gbc dd duge “lam sach” thuc su. Bén canh dé, mot
nghién ctru cta Schouten HC va cs cho thiy, sau 26 thang theo d&i hai
nhom bénh nhan u lympho ac tinh ghép tu than, khong cé su khac biét vé
ty 18 tai phat giita nhom truyén khdi té bao goc dugc 1am sach va nhém
khong dugc lam sach (39% so v&i 37%)[16].

1.1.3. Cac phac dd diéu kién héa truéc ghép

Dbi v6i ghép té bao gbc tao méu ty than, muc dinh quan trong nhét cua
phac do diéu kién hoa trude ghép 1 tiéu diét cac té bao ung thu & muc cao
nhét c6 thé. Van dé ¢ day 1a phai giai quyét dugc tot méi twong quan lidu-hiéu
qua ddng thoi phai xem xét can than gidi han doc chip nhan dugce ddi véi cac
co quan trong co thé khi xay dung cac phac dd diéu kién hoa trudc ghép.

Vé co ban, cac phac d6 diéu kién hoa ciia ghép tu than dya trén nén tang
1a cac phac do diéu kién hoa ciia ghép dong loai. Su khac biét duy nhét 13 cac
phac d6 cho ghép tir than khong can dén cac thude c6 hiéu qua trc ché mién dich
ma chi tap trung vao cac thudc co tac dung tiéu diét té bao ung thu.

Tia xa toan than 1a mot phuong phap diéu kién hoa c6 hiéu qua cao ddi
V6i ca hai muc dich diét tiy va e ché mién dich. Pong thoi, phuong phap
nay khdng gay tinh trang khang thudc chéo. Tia xa c6 thé téi dugc nhitng noi
ma thudc hoa chit khong thé t6i dugc. Hiéu qua cua tia xa s& khong phu



thudc vao van dé cung cap mau cho to chirc ung thu. Voi cac ki thuat che
chin bao vé cac co quan quan trong trong qua trinh thuc hién, tia xa lidu cao
hoan toan cé thé 1a mot phuong phap diéu tri an toan va hiéu qua. Bé co thé
giam doc tinh ddng thoi van dam bao téng liéu cua xa tri lidu cao, ngudi ta da
chia dot xa tri thanh nhiéu ngay. Phic d6 phdi hop tia xa voi
cyclophosphamide 1a mot phac d6 diéu kién hoa chuan tir nhirng nim 80 cia
thé ky XX. Tuy nhién, sau d6, do ddc tinh cao cua tia xa toan than dong thoi
do mot s6 trung tam khong c6 du diéu kién dé thuc hién tia xa, c6 rat nhiéu
tac gia da nghién ctu xay dung cac phac d6 diéu kién hoa khong co tia xa.
Nam 1983, phac d6 phdi hop busulfan véi cyclophosphamide da lan dau tién
duoc tmg dung thanh cong trong ghép tiy cho bénh nhan lo xé mi cap[17].
Céc tac dung phu ctia phac dd ndy chu yéu lién quan dén ndng d6 cao cua
busulfan trong huyét twong va cac chit chuyén hoa trung gian cua
cyclophosphamide[18]. Cac bién chimg lién quan dén doc tinh cia phac dd
ndy sau d6 dd duoc nghién cou khic phuc bang cach giam liéu
cyclophosphamide, diéu chinh li¢u busulfan theo nong d6 thube trong huyét
twong hodc thay busulfan dudng uéng bang duong truyén tinh mach[19].Phac d6
phéi hop busulfan véi cyclophosphamide hién nay da tré thanh phac d6 diéu
kién héa chuan cho ghép té bao gdc tao mau diéu trj cac bénh lo xé mi cip va
man. Di véi mot sd cac bénh mau 4c tinh khac, mot loat cac phéc dd diéu kién
héa ciing d4 duoc xay dung riéng cho ghép té bao gdc tao mau tu than diéu tri u
lymphd 4c tinh nhuy BEAM, CBV va ICE, diéu tri da u tuy xuong nhu
Melphalan liéu cao, Melphalan phéi hop Busulfan....

1.1.4. C4c bién chirng ciia ghép té bao gdc tao mau ty than

C4c bién chimg cta ghép té bao gbc tao mau tu than chu yéu lién quan
dén cac thudc sir dung trong phac do diéu kién hoa.

Viém loét niém mac miéng 1& mot bién ching hay gip cua ghép té bao
gdc tao mau, chii yéu do cac thudc hoa chit cua phac do didu kién hoa. Viém
loét niém mac hong-khi quan thuong gay dau, han ché thong khi va do6i khi
phai dat noi khi quan. Viém loét niém mac duong tiéu hda gay budn non, non
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va rdi loan tiéu héa.

Céc phac dd diéu kién hoa trudc ghép thudng giy “suy tiy” ning va
kéo dai. S6 lugng bach hat trung tinh giam ning dan dén tinh trang nhiém
tring, c6 thé di tir nhe nhu st don thuan dén ning nhu nhiém tring mau,
sdc nhiém khuén de doa tinh mang nguodi bénh. Chi dinh diéu tri bé“tng cac
thudc kich thich sinh mau nhu G-CSF, GM-CSF ¢6 thé rat ngin thoi gian
giam bach ciu hat trung tinh. D4i véi tinh trang giam sb luong hong cau va
tiéu cdu thi chua co bién phap tich cuc nao c6 thé giai quyét duoc ngoai
truyén khdi hong cau va khdi tiéu cau. Tinh trang giam tiéu cau ning co thé
dan dén cac bién chimg xuit huyét ndi tang nhu xuat huyét nfo gay tir vong.

Bénh viém phéi khong do nhiém khuén ciing c6 thé gip véi ty 18 tir 0 -
16% va nguyén nhan ciing thudng do phac d6 diéu kién hoa. Bién ching nay
dic biét hay gip ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang BCNU liéu cao va
trude d6 dd duoc tia xa trung that[20].Bién ching doc co tim 13 bién chimg
thuong gip sau diéu tri bang cyclophosphamide hodc nhom anthracyclin liéu
cao, dic biét khi phdi hop véi BCNU. Cac bénh nhan da duoc diéu trj trude
d6 bang tia xa trung that hoic phdi 1a nhdm bénh nhan c6 nguy co mic bién
ching doc co tim rit cao. Viém bang quang chay mau 12 bién chimg hay gip
& cac bénh nhan duoc diéu trj bang cyclophosphamide. Bién ching nay c6 thé
do tic dong cua acrolein, modt chat chuyén hoa trung gian cula
cyclophosphamide, va ciing c6 thé 1a do nhim pylomavirus. Viém bang
quang chay mau c6 thé xay ra ngay trong qua trinh truyén héa chat nhung
cling c6 thé xay ra rit mudn, tir vai tuan dén vai thang sau khi ghép[20].

Ghép té bao gbc tao mau gay ting nguy co rdi loan chirc ning tuyén
gidp. Nghién ctru ctia Trung tdm Ung thu Fred Hutchinson (Hoa Ky) trén 791
bénh nhan duoc ghép luc cOn & do tudi tré em cho thiy di ching gip nhiéu
nhét van 1 suy giép (30%) va xut hién lién tyc trong vong 28 nam sau ghép.
Ty 1é 16i loan chirc nang tuyén giap phu thudc rt nhiéu vao phac d6 diéu kién

hoa trudc ghép: gip ty 1é cao hon dbi véi phac d6 c6 cyclophosphamide so



11

v6i phac do co busulfan hodc co tia xa todn than (p=0,008)[21].

Suy giam chtrc ning tuyén sinh duc ciing 1a mot di ching cua ghép té
bao gbc tao mau. Phac d6 diéu kién hoéa phdi hop tia xa toan than (950cGy
dén 1575¢Gy) va cyclophosphamide (60 mg/kg/ngay trong 2 ngay) cé thé giy
ra tinh trang mat kha niang san xuat tinh tring & tt ca bénh nhan nam.Tat ca
phu nit duoc diéu kién hoa truéec ghép bang phac dd cyclophosphamide lidu
cao (50 mg/kg/ngay x 4 ngay) hoic tia xa todn than déu mic di chimg v6 kinh
sau ghép. Mot diéu tra trén nhdm bénh nhan dugc ghép & d6 tudi trude day thi
cho thy c6 t6i 7/16(44%) bénh nhan co cac biéu hién 1am sang va xét nghiém
cua tinh trang rdi loan chirc nang budng trimg[22].Pa s bénh nhan ghép tiy
diéu kién hoa bang tia xa toan than déu co rdi loan chirc ning budng trimg va
chi ¢6 khoang <15% phuc hdi hoan toan. Ty 1é nhitng phu nit c6 kha ning co
thai ctia nhom d6i trgng nghién ciru nay thudng rat thip (3%). Viée ap dung
phac dd diéu kién héa phdi hop busulphan véi cyclophosphamide (BuCy)
cling d4 1am cho da s6 cac bénh nhan nit hodn toan mat kha ning c6 thai[23].
Dbi voi nam gidi, phac d6 didu kién hoa BuCy, tuong tu nhu phac dd c6 tia
Xa toan than,ciing gay rdi loan chirc ning tuyén sinh duc va chi c6 khoang
17% c6 kha nang phuc hodi. Tuy nhién, ciing co t6i trén 50% bénh nhan phuc
hdi chirc ning tuyén sinh duc sau khi dugce ghép té bao gdc tao mau bang cac
phac dd c6 melphalan don thudn hodc phdi hop véi VP16 hodc
cyclophosphamide. Phac do diéu kién hoa ghép ty than diéu tri u lympho ac
tinh — BEAM - ciing gy rdi loan chtc ning tuyén sinh duc nhung khong gay
v sinh & nhitng bénh nhan nit, nguoc lai, c6 thé gy vo sinh & bénh nhan nam
do khdng san xuat tinh triing [24].

Ung thu thir phat 14 mot bién chimg mudn c¢6 thé gip & nhiing bénh
nhan dugc ghép té bao gdc tao mau. Pdi voi nhém bénh nhan ghép té bao gdc
tao mau ty than, ty 1¢ réi loan sinh tay va lo xé mi cap dong tuy thir phéat dao
dong trong khoang tir 5% dén 15%. Thoi diém xuat hién cac ung thu thir phat
thudng roi vao khoang 2 dén 5 nam sau ghép. Tudi, cic phac d6 diéu tri trude

ghép va diu kién hoa bang xa tri toan than la nhiing yéu t6 nguy co xuét hién
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hoi chtng rdi loan sinh tuy va lo xé mi cép thi phat [25]. Nam 2010, nhom
nghién ctru vé u lympho 4c tinh cua Italia GITIL d4 cong bd két qua nghién
ctru vé hiéu qua ciia ghép té bao gdc tao mau ty than diéu tri 1024 bénh nhan
u lympho té bao B, 89 u lympho té bao T va 234 Hodgkin. Bén canh cac két
qua rat khich 1& vé hiéu qua cia rituximab va ghép té bao gdc tu than, nghién
ctru ndy cling cho thay tan suét tich liiy hoi chimg rdi loan sinh tuy va lo xé
mi cap thir phat cia nhém bénh nhan ndy vao thdi diém 5 va 10 nim sau khi
ghép lan luot 1a 3,09% va 4,52%; tan suét tich lily ctia ung thu dic thir phat
vao thoi diém 5 va 10 nam sau khi ghép 14n lugt 13 2,54% va 6,79% [26].

1.2. GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN PIEU TRI BENH PA U
TUY XUONG

Pa u tuy xuong (PUTX) la bénh ly ac tinh dong tuong bao (plasma
cell) dic trung boi sy tang sinh va tich luy bat thudng cac té bao dong twong
bao trong tuy xuong. Trong cic bénh 1y ung thu, PUTX chiém 1%. Trong cac
bénh méu ac tinh, PUTX chiém 13%, dimg tha hai sau U lympho &c tinh.
1.2.1. Sinh bénh hgc da u tiy xwong

Trong bénh DPUTX, tir rat 1au, cac nha nghién ctru déu gia thiét ring cac
té bao da u tiy c6 ngudn gde tir cac té bao dong lympho B. Trong co thé cac
bénh nhan DPUTX c6 mot dong té bao B thé hién trat ty gene Ig twong ty nhu
dong té bao da u tiy. Khi st dung k¥ thuat FISH, mot s6 nghién ctru dé phat
hién ra 1a cac dot bién nhiém sic thé cta cac té bao da u tiy ciing duoc thdy &
c4c té bao B CD19+. Nghién ciru vé hinh thai, di truyén va chirc ning cua cac
té bao B nay d4 xac dinh day 1a cac té bao B nhé co cac khang nguyén bé mat
CD19, CD27 va khong c6 CD38. Viéc phan tich trat ty gene chudi ning cia
cac bénh nhan PUTX d4 chimg minh cic té bao B nhé ndy xuat xt tir khu
vyc hau trung tim mam. Cac nghién ctru invitro bang k¥ thuat nudi cdy tao
dong té bao trén moi trudng ban dic nhu thach agar hodc methylcellulose
ching minh ring,& vao mot thoi diém nhét dinh,kha ning ting sinh va phat

trién dong chi co & mot sd rét it té bao da u tay mac du tit ca déu c6 dic tinh
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tang sinh. Nghién ctru cia Hamburger va Salmon cho thiy ty 1é cac té bao gdc
da u tity c6 kha ning tao cum chi chiém khoang 0,001% dén 0,1% cuia tong s6
c4c té bao u [27].

Trong bénh PUTX, céc bat thuong di truyén dugc chia thanh 2 nhém:
nhém da boi chiém ty 18 55 - 60% va nhom khong da boi chiém ty 1¢ khoang
40 - 45%. Gan mét nira cac bénh nhan MGUS va PUTX thudc nhom da boi
c6 48 - 75 nhiém séc thé do xuit hién nhiéu trisomie nhiém sic thé 3, 5, 7, 9,
11, 15, 19, va 21[28]. Céac bat thuong di truyén khac nhu mat 17p hodc dot
bién p53, dot bién RAS, chuyén doan MYC... ¢ tan xuit twong duong nhau
& ca hai nhom da boi va khong da boi. Trong bénh PUTX, nhom bt thudng
khong da boi chu yéu 1a cac dot bién cua gene ma hoa lg. Dang dot bién hay
gap 1a chuyén doan nhiém sic thé xay ra & viing chuyén déi Ig trén nhiém sic
thé 14q32. Pa sd cac dot bién gene déu do nhing sai sot xay ra & mot trong
ba qué trinh bién doi gene dic hiéu cua té bao B: qua trinh tai to hop ba doan
gene VDJ, qué trinh tai td hop chuyén déi Ig hodc dot bién soma qua mic.
Céac dot bién gene kiéu chuyén doan s& din dén tinh trang mat diéu khién
hoic thé hién qua mirc mot gene ung thu ndo d6 ndm gan céc gene ting cudng
Ig. Theo cac nghién ctru da trung tAm, tan suét cua cac chuyén doan gene IgH
tang dan qua cac giai doan tién trién ctia bénh: khoang 50% trong MGUS
hoac SMM, 55% - 70% trong DUTX, 85% trong lo xé mi dong tuong
bao[29]. Cac chuyén doan gene IgL it xay ra hon vdi tan suit khoang 10%
trong MGUS/SMM va khoang 15-20% trong PUTX. Cho dén nay, céc
nghién ctru da phat hién ra 7 dang dot bién gene chudi ning IgH, gip trong
khoang 40% cac truong hop DUTX. Trong giai doan sdém cua bénh thuong
gap bdn dang bat thuong di truyén: cac chuyén doan gene IgH chu yéu do
nhitng sai sot xay ra trong qua trinh tai t6 hop chuyén d6i hodc dot bién soma
qua muc cia cac té bao B tai trung tim mam va duoc goi 14 cac chuyén doan

IgH nguyén phat, da boi vdi céc trisomie, méat doan nhiém sic thé 13, va rdi
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loan diéu khién gene CYCLIN D. Cac bat thuong di truyén khac nhu dot bién
caa K- hoic N-RAS hoic FGFR3 trong nhiing truong hop c6 chuyén doan
t(4;14), céc chuyén doan gene MYC, va hién tuong bét hoat p53 14 nhitng su
kién xay ra trong qua trinh tién trién cua bénh, va dugc goi 1a cac chuyén doan
IgH thtr phat.Cac dot bién di truyén tham gia vao sy kién hoat hoa con duong
NF-kB hodc bat hoat con duong RB tao diéu kién thuén loi cho sy xuét hién
bénh PUTX va gop phan vao su tién trién cia MGUS/SMM sang PUTX.

Vi méi truong tiy xwong gom co cac té bao cia hé thdng tao mau, cac
té bao khdng thudc hé thdng tao mau, thanh phan ngoai té bao va dich long.
Trong bénh PUTX, sy can bing giira cac thanh phan té bao, thanh phan ngoai
té bao va thanh phan dich 16ng trong tiy xuong bi pha v&. Cac bat thudng di
truyén dan dén sy thé hién qua mic cic phan tir két dinh trén bé mit cac té
bao da u tiy dong thdi 1am cho céc té bao ndy nhay cam hon ddi véi cac chit
kich thich ting truéng. Hién twong két dinh va tuong tac giita té bao da u tay
V6i cac té bao trong vi moi trudng tiy xwong s& hoat hoa cac té bao nay, khai
dong va tang qua trinh sao chép gene dan dén sinh tong hop nhiéu loai
cytokine va céc yéu té tang truong nhu : IL-6, IGF-1, VEGF, TNF-a, SDF-1a,
TGF-b, bFGF, MIP-1a, SCF, HGF, IL-1b, IL-3, IL-10, IL-15, va IL-21, Ang-
1 va matrix metalloproteinases (MMP-2 va MMP-9). Cac cytokine va cac yéu
t6 ting truong c6 kha ning thic ddy qua trinh ting sinh mach mau, qué trinh
ton tai, phan chia va tang sinh ciing nhu phat trién kha ning khang thubc cua
c4c té bao PUTX. Mot sd cytokine nhu IL-1, IL-5, TNFo, TNFp c¢6 kha ning
lam ting hoat dong huy cét bao dong thoi e ché tao ¢t bao gy nén tinh
trang ti€u xwong, huy xuong va gdy Xxuong bénh ly.

1.2.2. Pic diém 1am sang va cin lam sang
1.2.2.1. Piic diém lim sang
Thiéu méau gip & 73% bénh nhan vao thoi diém chan doan. Thiéu méau

la hau qua cua tinh trang cac té bao dong twong bao ac tinh xam lan tity xuong
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va la hau qua cua suy than [30].Dau xwong gap ¢ 58% bénh nhan. Thuong dau
cac xuong det nhu xuong sudn, xwong chau, dau tang khi van dong, vé sau,
dau lién tuc kiéu chén ép ré than kinh [31].

Bénh nhén co thé c¢6 céc triéu chimg cua ting d6 quanh huyét twong nhur
mét moi, dau dau, rdi loan thi gidc va bénh Iy vong mac... Tang canxi mau co thé
dan dén cac triéu chimg nhu tiéu nhiéu, udng nhiéu, budn ndn, mat nude ning va
c6 thé hon mé nhung hiém gip. Suy than gip khoang 25% truong hop, 1a hau
qua cua ting canxi, ting acid uric mau, ling dong dang bot & cau than, nhiém
tring tai dién ¢ dai bé than, thim nhiém twong bao vao than...

Bénh nhan c¢6 nguy co cao nhidém triing chu yéu trong giai doan tién
trién ctia bénh. Xuat huyét gip & 15% bénh nhan PUTX n6i chung va khoang
30% ddi véi thé IgA. Lam sang con cd thé thdy gan to (20%), lach to (5%),
hiém thay hach to.
1.2.2.2. Diic diém cin lam sang

Xét nghiém huyét do cho thiy tinh trang thiéu méau hong ciu binh
thuong, binh sic va khdng héi phuc voi ty 18 hong cau ludi thap.Sé luong
bach cau binh thudong hodc d6i khi giam.SO lugng tiéu cau giam ¢ giai doan
mudn c6 thé do 14n at, do co ché tir mién. Xét nghiém tay d6 va sinh thiét tuy
xuong cho thiy hién tugng ting sinh 4c tinh dong tuong bao chiém ty 1&
>10% céc té bao ¢ nhan trong tiy xuwong. Tuy d va sinh thiét tiy xwong 14 hai
Xét nghiém quan trong va hd trg nhau trong Viéc xac dinh tang sinh dong twong
bao 4c tinh. Trong trudng hop u don doc ngodi tay thi can tién hanh sinh thiét
khéi u dé c6 chan doan x4c dinh.

Tang canxi mau gap khoang 25% truong hop, 1a hau qua cua tiéu xuwong.
Tang gamma globulin don dong dugc thé hién qua hinh anh dinh don dong trén
dién di protein, dién di mién dich huyét thanh va nudc tiéu. Xét nghiém sinh hoa
dinh luong Ig don dong tang, cac Ig binh thuong giam. Xét nghiém dinh luong
chudi nhe tir do cho két qua ting chudi nhe tu do kappa hodc lamda.
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Xét nghiém di truyén té bao va FISH phat hién cac bat thuong nhiém
sic thé nhu chuyén doan t(4;14), t(11;14)... mat doan 17p13, va bat thuong
nhiém sic thé s6 1.

Chup X quang xuong det va dai thudng c6 hinh anh ton thwong dang hinh
khuyét do tiéu xuwong va lodng xuong, hinh 1in va xep than d6t song, hinh anh
gdy xuong bénh ly. Chup cdng huong tir va Xa hinh xwong giup xac dinh duoc
nhimg ton thuong xwong véi kich thude nhé ma trén X quang thuong khong thé
phét hién duoc dic biét 1a céc khdi u twong bao don doc gdy chén ép tiy song.
1.2.3. Chan doén
1.2.3.1. Chén dodn xdc dinh

Nam 2009, Hiép hoi Nghién ctu Pa u tiy xwong quic té - IMWG da
dua ra céc tiéu chuan chan doan bénh PUTX, trong d6 c6 mot s6 thay d6i mic
du khdng nhiéu so véi tiéu chuan chan doan nim 2006 [32,33].
1.2.3.2. Chdn dodn giai doan bénh

Hé théng chan doan giai doan bénh BPUTX ctia Durie—Salmon d& dugc
mg dung rong rdi trong hon 30 nim.Nam 2005, IMWG d4 dé xuat Hé thong
chan doan giai doan qudc té (ISS) dua trén beta 2 microglobuline (B2M) va
albumin huyét thanh. Hé thong ISS da chia qué trinh tién trién bénh PUTX
thanh 3 giai doan: giai doan I c6 thoi gian sdng thém trung binh 12 62 thang,
giai doan II ¢ thoi gian sdng thém trung binh 44 thang va giai doan III c6
thoi gian séng thém trung binh 29 thang [34].

1.2.4. Piéu tri

Nam 1962, Bergsagel va cs da thong bao vé nghién ciru danh gia hiéu
qua ctia melphalan (I-phenylalanine mustard) trong diéu trj bénh DPUTX véi ty
I& dap mg gan 30%. Nam 1967, Salmon va cs thdng bao vé hiéu qua cua
glucocorticoid li¢u cao trong diéu tri nhirng bénh nhan DPUTX tai phat hodc
khéng thubc. Sau d6, vao nim 1969, Alexanian va cs lan dau tién d& két hop
melphalan va prednisolone (MP) thanh phac d6 diéu tri bénh DUTX. Phac d6
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kinh dién nay, cho dén nay, van con dugc coi nhu phac dd diéu tri chuin bénh
bUTX va dugc str dung rong rdi ¢ nhiéu noi trén thé gidi dac biét ¢ cac nude
dang phat trién. Nam 1986, phuong phap ghép té bao gdc tu than d4 bat dau
duoc nghién ctru va ung dung diéu tri DPUTX. Trong thap ky vira qua, cac
thubc méi nhu thalidomide, bortezomib va lenalidomide d4 tré thanh xwong
sdng cua cac phac do Iya chon hang 1 diéu tri PUTX.
1.2.4.1. Diéu tri nhém DUTX khéng cé chi dinh ghép té bao géc tao mdu
Cho dén nam 2007, MPvan duoc coi la phac dd chuéan diéu tri cho
nhitng bénh nhan 16n tudi mac bénh PUTX. V&i muc tiéu tim kiém mot phac
d6 c6 hiéu qua thay thé phac d6 MP diéu tri cho nhitng bénh nhan PUTX
khong co chi dinh ghép tu than, nghién ciru 1am sang pha 3 VISTA voéi su
tham gia ctia 151 trung tdm tir 22 qudc gia d4 duogc khoi dong. Tong sb 682
bénh nhan > 65 tudi, PUTXméi chan doan da duoc lya chon ngiu nhién vao
hai nhanh: mot nhanh diéu tri bang phac dd bortezomib + melphalan +
prednisolone (VMP) va mot nhanh diéu tri bang phac do kinh dién MP. Két
thGc nghién ciru, nhom bénh nhan diéu tri bing VMP ¢6 ty 1& dap tng cao
hon hin (71%) so véi nhém MP (35%). Ty 1é6 LBHT ctia nhém VMP 12 30%,
cao hon c¢6 ¥ nghia thdng k& so véi 4% ctua nhom MP (p<0,001)[35].Thang
05/2010, bao céo cap nhat két qua nghién ciru VISTA cho thay ty 1¢ sdng
thém toan bd 3 nam cua nhom VMP cao hon so vdi nhom MP (68,5% so véi
54%), nhom VMP chua tinh dugc thoi gian séng thém toan bo trung binh
trong khi thoi gian ndy & nhém MP 1a 43 thang (thoi gian theo ddi trung binh
36,7 thang)[36].Nam 2010, mot nghién ctru hdi ctru phén tich két qua diéu tri
1682 bénh nhan PUTX méi cta 6 nghién ctru ngau nhién ddi ching so sanh
hiéu qua phac d6 MP véi phac dd MPT cho thdy sy c6 mit cta thalidomide
d4 kéo dai thoi gian sbng thém bénh khong tién trién thém 5,4 thang va thoi
gian song thém toan bo thém 6,6 thang[37].Nam 2011, mot bao cao khac phan

tich hdi ciru két qua caa 6 nghién ciru so sanh ngu nhién cac phac d6 VMP,
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MPT véi MP diéu tri 2798 bénh nhan DPUTX méi d4 két luan : so véi phac d6
kinh dién MP, phac d6 MP + Thalidomide cai thién c6 ¥ nghia thong ké thoi
gian Séng thém khdng su kién (hazard ratio — HR: 0,66; 95% CI; 0,56-0,77);
va phac 6 MP + Bortezomib cai thién dang ké thoi gian séng thém toan bo
(HR 0,65; 95% ClI; 0,51-0,84) va thoi gian séng thém khong su kién (HR
0,48; 95% CI; 0,37-0;63)[38]. Hién nay, VMP va MPT duogc coi l1a nhitng
phac dd diéu tri chuan cho nhom bénh nhan PUTX méi khong c6 chi dinh
ghép té bao gdc tu than (tudi >65 hodc thé trang kém). Cac nghién ciru ngiu
nhién d6i chirmg so sanh hiéu qua ctia MP véi MP + Lenalidomide diéu tri
bénh nhan PUTX tudi tir 65 - 75 ciing d4 budc dau cho thdy hiéu qua vuot
troi ciia phac d6 phdi hop 3 thube ndy Véi ty 1¢ lui bénh hoan toan cao hon,
thoi gian sdng thém bénh khong tién trién dai hon[39]. Mot sb phac d6 phdi
hop 4 loai thuc nhu phac d6 két hop bortezomib + melphalan + prednisone
+ thalidomide (VMPT) d& mang lai hiéu qua dang ké & bénh nhan da u tay
xuong méi, 16n tudi véi ty 1& sdng thém bénh khong tién trién 3 nam 1én t6i
56% [40].

Trong thoi gian vira qua cling d8 ¢6 nhiéu nghién ctu ngiu nhién doi
ching danh gia vai trd cia phuong phap diéu tri duy tri bang thalidomide,
hodc bortezomib, hodc lenalidomide. Duy tri bang thalidomide phan ndo cai
thién ty 18 bénh nhan séng thém bénh khong tién trién mic du ty 18 séng
thém toan bo khong ting. Tuy nhién, bién chimg bénh 1y than kinh ngoai
bién 1a mot han ché 16n ddi voéi cac phac dd dicu tri duy tri bang
thalidomide[41]. Vai trd ciia bortezomib trong diéu tri duy tri van con la van
dé tranh cdi va dang tiép tuc dwoc nghién ciu dé 1am sang to. Hai thu
nghiém 1am sang méi day vé vai tro trong diéu tri duy tri cua bortezomib két
hop v&i mét thude diéu bién mién dich d duoc thuc hién va cac két qua
budc dau c6 xu hudng ung ho viée st dung bortezomib trong diéu tri duy tri

nhom PUTX nguoi gia[42].
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1.2.4.2. Ghép té bao goc tao mdu tw than diéu tri bénh da u iy xwong
a. Piéu tri tdn cong trudc ghép

Péi véi nhom PUTX méi, tudi <65, da hoa tri liéu tin cong tiép ndi
bang ghép té bao gbc tir than mot hodc hai lan ¢4 mang lai két qua kha quan
V6i ty 16 LBHT dao dong trong khoang 30% - 40% va thoi gian séng thém
toan bo trung binh dat toi 6 ndm. Piéu tri tAn cong trudc ghép dong vai tro
khé& quan trong dbi voi két qua cua ghép té bao gdc tu than. Cho dén nhiing
nim cubi cua thé ky 20, VAD van 1a phac d6 chuan diéu tri truéc ghép thé
hién qua ty 1¢ dap ung chung (52% - 63%) va ty 16 LBHT trudc ghép (3% -
13%). Su cdé mat ciua cac thubc ma&i nhu thalidomide, lenalidomide, hodc
bortezomib trong cac phac do diéu tri trudc ghép dd gop phan lam ting ty 18
LBHT, cai thién dang ké hiéu qua cta cac phac dd tin cong trudc ghép ciing
nhu két qua cua ghép té bao gbc ty than.

Nam 2002, Cavo va cs dd tién hanh nghién ctru dau tién so sanh phac
d6 phdi hop thalidomide-dexamethasone (TD) véi phac dd VAD trong diéu
tri truéc ghép cho 200 bénh nhan PUTX méi chan doan[43].Trong nghién
ctru ndy, TD mang lai ty 1& dap Gng toan bd 76% cao hon c6 y nghia thong ké
S0 V&i 52%cta VAD(P <0,001). Nam 2006, mot nghién ctru khac ciia Macro
va cs ciing da cho thiy uu thé cia TD so véi VAD trong diéu tri tin cong
trude ghép thé hién ¢ ty 16 LBMPRT (34,7% so voi 12,6%)[44]. Dong thoi
V6i cac nghién ciu vé& phac d6 TD, trong giai doan 2006 — 2010, 03 nghién
cru lam sang pha II danh gid hiéu qua coa phac d6 bortezomib -
dexamethasone (VD) ciing da duoc tién hanh. Nghién ciru thir nhat cia nhoém
IFM (Phéap) trén 48 bénh nhan co ty 1¢ dap ung toan bo 1a 66%, LBHT 21%
va 10% LBMPRT[45]; nghién ctu thir hai cia nhém PETHEMA (Tay Ban
Nha) thdng bao ty 1€ dap rng toan bo la 65% trong do 12,5% LBHT, 10%
LBMPRTva 42,5% LBMP[46]; nghién ctu thi ba ciing ctia nhom IFM tién
hanh nam 2010 trén 482 bénh nhan PUTXkhang dinh sy vuot trdi cia VD so
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Vi VAD vé tat ca cac chi sé (ty 16 LBHT: 14,8% so véi 6,4%, LBMPRT:
37,7% so Vi 15,1%, va séng thém toan bd:78,5% so véi 62,8%)[47].

Thalidomide va bortezomib ciing dd duoc thir nghiém phéi hop voi
dexamethasone hoic anthracycline hodc cyclophosphamide trong cac phac do
03 thubc diéu tri tdn cong trudc ghép. Nam 2006, GIMEMA d tién hanh
nghién ciru pha III trén 480 bénh nhan PUTX méi chan doan so sanh hiéu
qua cta phac d6 VD + Thalidomide (VTD)véi phac @6 TD. Két qua nghién
ctru cho thay ty 16 LBHT va LBMPRT cta nhom VTD cao hon ¢ y nghia
thong k& so véi nhom TD (31% so véi 11%; p<0,0001)[48].Véi két qua
nghién ctrunay, nhém GIMEMA d4 dé xuat sitr dung phac d6 VTD nhu mot
phac dd chuan diéu tri trudc ghép thay thé cho phac dd kinh dién VAD cho
nhitng bénh nhan PUTX c6 chi dinh ghép ty than. Tuy nhién, nghién ctu
cia GIMEMA ciing cho thdy nhém VTD c6 t6i 56% bénh nhan biéu hién
c4c tac dung phu mirc do 3 va 4, 12% c6 bién chirng bénh 1y than kinh ngoai
bién so véi 33% va 2% cta nhom TD. Nham tim céch giai quyét han ché néu
trén, nhém IFM (Phap) d& tién hanh nghién ctru pha III trén 199 bénh nhéin
DUTX c¢6 chi dinh ghép tu than v&i muc tiéu so sanh hiéu qua va ty 1€ tac
dung khong mong mubn cua phac 46 VTD (bortezomib liéu 1,3mg/m2) véi
phac @6 vID (bortezomib liu thdp - 1,0mg/m2)[49]. Sau 4 chu ky diéu tri,
ty 16 LBHT va gan hodn todn ciia nhém vID cao hon mét cach co ¥ nghia
thong k& so véi nhom VTD (49% vs 36%, P = 0,05). V& ty 1& bién ching
bénh 1y than kinh ngoai bién, viéc giam liéu bortezomib ciing din dén giam
mot cach co ¥ nghia thong k& ty 1é nhitng bénh nhan co6 bién ching ndy muc
d6 > 2 (34% 6 nhom VTD so véi 14% ¢ nhom vID, P = 0,001). Bén canh
cac phac d6 phdi hop 3 thudc néu trén ciing dd c6 nhiéu phac d6 khac phéi
hop thudc hoa chit doc té bao nhu doxorubicin (hodc cyclophosphamide) voi
thalidomide va dexamethasone (TAD, CTD) hoac véi bortezomib va
dexamethasone (PAD; BCD).
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Qua cé4c nghién ciru thue nghiém 1am sang, hién nay, dbi véi nhoém
DUTX c6 chi dinh ghép té bao géc tu than, da sd céc tac gia déu nhat tri lya
chon phéc dd tin cong phdi hop 02 hodc 03 thudc trong dé ¢ bortezomib 1a
phac dd tan cong trudc ghép chuan. Tir nim 2011, mic du chua ¢ nghién ctiru
lam sang d6i chiing so sanh véi cac phac d6 dua trén nén tang bortezomib,
c4c tac gia Hoa ky dd dua cac phac d6 tin cong trudc ghép co lenalidomide
nhu mot sy lya chon thay thé.

b. Phac do diéu kién héa

Niam 1987, Tim McElwain va cs d& cong bb nhiing két qua dau tién
cta viéc st dung melphalan lidu cao (140mg/m? da) diéu tri cho 58 bénh
nhan PUTX duéi 63 tudi [50]. Theo b&o céo cua nghién ciru, ty 1& dap Gng
chung 1a 78% trong d6 27% dat LBHT va 51% dat LBMP véi thoi gian lui
bénh trung binh 1a 19 thang. Tuy nhién, bién chimg “suy tay” sau d& gip ¢
tat ca nhom bénh nhan nghién ctu véi 10 bénh nhan tir vong trong qua
trinh diéu tri do nhiém tring huyét va xuit huyét. Sau d6, qua hang loat
nghién ctru tng dung melphalan liéu cao diéu tri PUTX, hau nhu tit ca cac
tac gia déu khang dinh gid tri cia melphalan lidu cao nhung déu gip rat
nhiéu kho khin trong viée xir Iy cac bién chimg dic biét 1a bién chimg “suy
tay” sdu va kéo dai. Nhitng kho khin nay da dan cac nha nghién ciu dén y
tuong ung dung ghép té bao gdc ty than hd tro cho phac ¢6 melphalan lidu
cao, lic dau 1a 140mg/m?, sau d6 1a 140mg/m® phdi hop vé6i xa tri va hién
nay la melphalan 200mg/m?. Bart Barlogie va cs thugc Trung tdm Ung thu
MD Anderson (Texas, Hoa ky) 1a nhitng ngudi dau tién da diéu tri cho
bénh nhan PUTX bang melphalan 14Omg/m2 véi sy hd tro clia ghép tiy tur
than[51]. Trong nghién cru ndy, 16 bénh nhan DPUTX dugc diéu tri véi
lidu tr 80mg-100mg/m? da va 7 duoc diéu tri v6i liéu 140mg/m? tiép ndi
bing ghép tiy tu than. Ghép tuy tu than d& giam tinh trang nhiém tring
ning & 6/7 bénh nhan dwgc ghép va 14/23 bénh nhan da dap ung véi dicu
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tri. Nghién ctru cua Bart Barlogie va cs d4 cho thiy: (1) tinh kha thi cta
phac 6 melphalan lidu cao két hop ghép té bao gdc tu than, (2) hiéu qua
diéu tri DPUTX bang ghép té bao gbc tu than, va (3) mic du ddi tuong
nghién ciru 1a nhém bénh nhan tién lwong x4u, van co téi 25% dat thoi gian
LBHT kéo dai trén 10 nam.

Nam 1990, nhém IFM (Phap) d& tién hanh nghién ciru dau tién IFM
90 so sanh hoa tri liéu liéu cao két hop ghép té bao gbc tu than voi cac
phac dd hoa tri lidu thong thudng diéu tri bénh nhan PUTX dudi 65 tudi
[52]. Phac d6 diéu tri tin cong trude ghép duoc st dung trong nghién ciru
nay l1a VMCP va VBAP truyén xen k& Phac do diéu kién hoa két hop
melphalan 140mg/m? da véi xa tri todn than (8 Gy). Ty 1é dap tng cua
nhém ghép 1a 81% (LBHT: 22%, LBMPRT: 16%) so v&i 57% (LBHT: 5%,
LBMPRT: 9%) ctua nhém khong ghép (P<0,001). Kha ning séng thém
khong bénh va sbng thém toan bd 5 nim lan lugt 12 28% va 52% & nhoém
ghép so véi 10% va 12% & nhom khong ghép (P = 0,03). Ty 1€ tir vong
lién quan dén diéu tri 12 gidng nhau cho ca hai nhém. Pdc tinh cao cua TBI
trong phac dd diéu kién hoa d& c6 nhirng tic dong dén két qua cua ghép tu
than. Trong nghién ctru khac cua nhom IFM, IFM 95 [53], 282 bénh nhan
duoc phan phdi ngdu nhién vao hai nhém: nhém thir nhat gdm 142 bénh
nhan duoc diéu kién héa bing melphalan 200mg/m? nhém thir hai gdm
140 bénh nhan didu kién hoa bang melphalan 140mg/m°két hop véi xa tri
toan than(8Gy). Ty 1é dap tng chung ciing nhu thoi gian song thém khdng
su kién khong cO su khac biét gitra hai nhom(21so véi 20,5 thang, P=0,06),
nhung thoi gian sbng thém toan bo thoi diém 45 thang ctia nhom melphalan
don thudn cao hon c6 y nghia thong ké so voi nhom cé két hgp melphalan
— TBI (65,8% so vo&i 45.5%; P =0,05). Theo nhém nghién ctu, nguyén
nhan chinh cia sy khac biét 1a do doc tinh cao cua phac d6 melphalan —

TBI. Trong phan két luan, nghién ctu IFM 95 d4 dé nghi sa dung
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melphalan 200mg/m? 14 phac db didu kién hoa chuén trude ghép bénh nhan
DUTX dudi 65 tudi. Nam 2010, nhom nghién cru PETHEMA/GEM (Tay
Ban Nha) d& thong bao két qua nghién ciu PETHEMA/GEM 2000 so sanh
hiéu qua phac d6 diéu kién hoa phdi hop busulfan (12 mg/kg) +
melphalan(140mg/m?®da)(Bu-Mel) véi  phac  d6  melphalan
200mg/m?da[54].Nghién ciru d& phai ding sém phac d6 Bu-Mel vi bién
chtng viém tic tinh mach trén gan d& din dén ty 18 tir vong & nhoém nay
cao hon mot cach c6 y nghia thong k& so v6i nhom melphalan don doc
(8,4% s0 Vvéi 3,5%; P=0,002). Va mic du phac d6 diéu kién hoa Bu-Mel thé
hién phan nao hiéu qua hon so v&i melphalan don doc nhung do ty 18 tir
vong cao nén sau d6 da khdng c6 nghién ciru nao vé phac dd diéu kién hoa
Bu-Mel duoc tiép tuc trién khai. Vi sy xudt hién cua cac thude moi, mot
s6 tac gia dd nghién ciru phdi hop bortezomib véi melphalan trong phac db
diéu kién héa. Nhém IFM d4 tién hanh nghién ctru 1am sang pha II d¢anh
gia hiéu qua cua phac dd diéu kién hoa phdi hop melphalan 200mg/m? véi
bortezomib (1mg/m? vao céc ngay —6, —3, +1, +4)[55]. Tdng sb 54 bénh
nhan d4 tham gia vao nghién ciru va két qua cho thdy 70% dat it nhat
LBMPRT trong d6 c6 32% dat LBHT sau ghép. Lonial S va cs ciing dé tién
hanh nghién ctu 1am sang pha I/II phac d6 diéu kién héa phdi hop
bortezomib-melphalan trén 39 bénh nhian DPUTX c6 chi dinh ghép té bao
gbc tu than va nhan théy khong co sy khac biét vé ddc tinh cling nhu thoi
gian phuc hdi sau ghép so véi phac d6 melphalan 200mg/m?[56]. Ty 1& dap
mg chung 12 87% Vi 51% dat tir LBMPRT tro 1én. Cho dén nay, s6 luong
cac nghién ciru phat trién cac phac do diéu kién héa méi con rat han ché va
chwa co tinh thuyét phuc nén phac dd melphalan 200mg/m? tiép tuc 1a phac
dd diéu kién hoa chuin vang trong ghép té bao gdc tao mau tu than diéu tri
bUTX.
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c. Ghép té bao goc tu than diéu tri PUTX
Bdng 1.1. Mét sé nghién ciru pha III so sinh ghép véi da héa tri liéu

Ty 1€ Séng thém Séng thém

Tacgia N LBHT khong su kién toan bd

Attal va cs (1996) 200| 22% vs5% | 5nam:28%vs 10% | 5 nam: 52% vs 12%

Fermand va cs (1998) | 179 | 34% vs 19% | 50 th&ng vs 13 thdng | 5 ndm: 55% vs 55%

Child va cs (2003) 401| 44%vs8% | 5nam: 50% vs 45% |5 nam: 27% vs 10%

Fermand va cs (2005) | 190 | 44% vs 8% | 3 nam: 28% vs 22% | 5 ndm: 36% vs 36%

Blade va cs (2005) 186 | 30% vs 10% | 5 nam: 50% vs 50% | 5 nam: 30% vs 30%

Barlogie va cs (2006) | 516 | 11% vs 11% | 7 nam: 17% vs 14% | 7 nam: 39% vs 38%

Bang 1.1. [57] cho thiy khong co su twong dong vé mat két qua cia cac
nghién ctru so sanh ghép vadi da hoa tri li€u: trong 5 nghién ciru nhém ghép co6
ty 16 LBHT cao hon ¢ Y nghia so véi da hoa tri liéu don thuan, 3 nghién ctu
6 chi sb séng thém khéng su kién ctia nhdm ghép cao hon va 2 nghién ciu
cho thdy ghép co6 tac dong rd rang 1én chi sb sdng thém toan bo. Ddi tuong
nghién ctru khac nhau (vé tudi, vé mutrc do nhay cam véi thudc...), su khac biét
vé phac dd diéu tri tan cong trude ghép ciing nhu lidu lwong thude da duogc sir
dung chinh 1a nhirng nguyén nhan chu yéu gy ra su khac biét vé két qua cua
cac nghién ctru trén. Dé danh gia khach quan hon vai trd ciia ghép té bao gdc
ti than didu tri bénh DUTX, nim 2012, nhém nghién ctu thudc trudng Pai
hoc Y khoa Maximilian (Munich, Pirc)da tién hanh nghién ciu hdi cru phan
tich két qua cua 9 nghién ctru so sanh ghép ty than véi da hoa trj liéu trong
diéu tri 2600 bénh nhan PUTX. Bio cdo cua nghién ctru d& cho thay, so véi
da hoa tri liéu, ghép té bao gdc tu than kéo dai hon mot cach cé y nghia thoi
gian song thém bénh khéng tién trién (HR =0,73; 95% C1=0,56-0,95; p=0,02)
nhung khong thay d6i nhiéu thoi gian séng thém toan bo (HR =0,90; 95% CI:
0,74-1,10; p=0.32)[58]. Maic du c6 vai su khac biét vé& két qua ctia mot sb
nghién ctru, da s cac tac gia déu khang dinh ghép té bao gbc tu than, hién
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nay, 1a phuong phap diéu tri chuin bénh DPUTX véi muc dich dat va cing cd
lui bénh hoan toan vi (1) ty 1¢& tir vong thap (1%-2%); (2) ty 1¢ dap ung cao
hon, dic biét 12 thoi gian sdng thém khong sy kién (tir 25 - 42 thang) dai hon
khoang 9 — 12 thang so véi da hoa tri liéu don thudn. Vé khia canh x& hoi,
nhitng bénh nhin dap Gng tot v&i ghép thudng cé mot cude séng co chat
luong tot hon so voi nhitng bénh nhan diéu tri héa chat vi thoi gian diéu tri
ngdn hon, khong phai nam bénh vién cho nhiing dot diéu tri hda chét kéo dai.
Vé khia canh tai chinh, chi phi cho ghép thuong thip hon so véi chi phi ctia
nhitng dot diéu tri bang cac phac dd c¢6 cac thude diéu tri nhdm dich dit tién
nhu thalidomide, bortezomib hodc lenalidomide. Nam 2005, da u tiy xuong
trd thanh bénh dung hang dau trong nhom cac bénh c6 chi dinh ghép té bao
gdc tao mau tu than tai chau Au va Hoa Ky.
d. Ghép té bao goc tu than 2 lan trong diéu tri da u tiy xwong

V6i muc tiéu ting ty 16 LBHT sau ghép va kéo dai thoi gian song thém
toan bo, Barlogie & cs d4 tién hanh nghién ctru “Total Therapy”danh gia hiéu
qua cta ghép tu than hai lan vdi lan thir nhat didu kién hoa bang melphalan
200mg/m? va lan thtr hai bang melphalan 200mg/m’phéi hop tia xa toan than
[59]. Tong s6 123 bénh nhan PUTX méi da duoc ghép té bao gbc ty than 2
lan véi ty 1€ lui bénh hoan toan dat 40%, 7% tir vong trong dé 4% lién quan
dén bién ching cua ghép. Voi thoi gian theo ddi trung binh 31 thang, thoi
gian séng thém khong su kién trung binh 12 49 thang va thoi gian séng thém
toan bd >62 thang. So voi nhom ghép 1 1an, nhom ghép 2 1an c6 ty 1¢ lui bénh
mot phan trd 1én cao hon (85% so vdi 52%, P< 0,0001), thoi gian séng thém
khong su kién trung binh dai hon (49 thang so véi 22 thang, P = 0,0001) va
thoi gian séng thém toan bo ciing dai hon co y nghia théng ké (62+ thang so
Vi 48 thang, P =0,01). Nhom IFM ciing d4 tién hanh nghién ctru IFM 94 lya
chon ngiu nhién d6i chimg ghép 1 1an véi ghép 2 1an[60]. Trong nghién ctru
nay, 399 bénh nhan PUTX méi, tudi <60, ¢4 duoc lya chon ngiu nhién vao
hai nhanh diéu tri: nhanh ghép 1 l1an dugc diéu kién hoa bang melphalan

140mg/m? phéi hop véi tia xa toan than, va nhanh ghép hai lan, 1an 1 diéu
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kién hoa bang melphalan 140mg/m® va lan 2 bing melphalan 140mg/m? phdi
hop Vi tia xa toan than. Két qua nghién ciru cho thay ty 16 tyLBMPRTtro 18n
cia nhom ghép 2 1an cao hon so v6i nhém ghép 1 1an (50% so véi 42%)
nhung khong c6 ¥ nghia thdng ké (P=0,1). Kha ning song thém khong bénh
va sdng thém toan bo 7 nam ciia nhom ghép 1 1an 1a 10% va 21% so véi 20%
va 42% cia nhom ghép 2 1an (P=0,03). Nam 2009, A. Kumar va cs d4 trinh
bay két qua nghién ctru hdi ciru phén tich dir liéu cua 6 nghién ciru so sanh
ghép 1 lan va ghép 2 lan (tong s6 1803 bénh nhan DPUTX moi)[61].Két qua
phan tich cho thiy thoi gian sdng thém toan bo (HR= 0,94; 95% CI=0,77 d&én
1,14) cling nhu thoi gian séng thém khéng su kién (HR = 0,86; 95% CI=0,70
dén 1,05) ciia nhém ghép 2 1an khong c6 sy khac biét so véi nhom ghép 1 lan.
Ty 1é dép ung ciia ghép 2 lan cao hon c6 ¥ nghia so véi ghép 1 lan (RR=0,79;
95% CI= 0,67 dén 0,93), nhung ty 1¢ tir vong lién quan dén ghép cua nhom ghép
2 lan ciing cao hon (RR=1,71, 95% CI = 1,05 dén 2.,79). Véi két qua nhu vay,
C4c tac gia clia nghién ciru d4 cho rang ghép 2 1an van chua ching minh duoc
tinh hiéu qua va chua nén dwa quy trinh diéu tri ndy vao phac do diéu tri PUTX
mé6i.Tuy nhién, ghép lan 2 van dugc chi dinh cho mot s§ bénh nhan PUTX
khong dat duoc t6i thitu LBMPRT hodc tai phat sau sau ghép lan 1.

Hién nay, véi sy gop mat cuia cac thubc méi nhu thalidomide,
lenalidomide, hodc bortezomib trong cac phac do diéu tri trudc ghép ciing
nhu sau ghép, da sb cac tac gia déu cho rang ghép 1 1an 12 su lwa chon thich
hop cho da s6 bénh nhan PUTX mdi ¢ chi dinh ghép.

1.3. GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN PIEU TRI BENH U
LYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN (ULPKH).

1.3.1. Bénh U lympho &c tinh khong Hodgkin
1.3.1.1. Djch té hoc

U lympho &c tinh 13 mot trong 10 bénh ung thu phd bién nhat ¢ nhiéu
nudc trén thé gisi, chiém khoang 3%-4% tat ca cac loai ung thu. Trong nhém U
lympho &c tinh, ULPKH chiém khoang 60%-70%. Thong ké tai bénh vién K
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HaNoi trong 10 nim 1979-1988, ULPKH chiém 7,6%, xép hang thir 5 trong
tong s6 cac trudng hop ung thu [62]. Bénh gip ¢ moi Itra tudi, pho bién tir 45-55

tudi véi trung binh 13 52 tudi. Nam c¢6 xu hudng mac bénh nhiéu hon nit.

1.3.1.2. Sinh bénh hoc

Nguyén nhan sinh bénh ciia ULPKH chua duoc xac dinh mot cach rd

rang, nhung mot sd yéu td nguy co da dugc dé cap dén:

Yéu t6 nhidém khuan: cac virus bao gdbm HIV, EBV, HTLV-1, va HHVS
hoic cac vi khuan Helicobacter Pylori, Chlamydophila psittaci,
Campylobacter jejuni va Borrelia burgdorferi...dugc xac dinh 1a cac tac
nhan gop phan gay bénh ULPKH [63].

Yéu t6 mién dich: Nhitng ngudi bi suy giam mién dich nguyén phat ( hoi
ching Wiskott-Aldrich, SCID...) hodc méc phai (HIV/AIDS, nhiém EBV,
sau ghép tang...) hodc bénh Iy ty mién déu c6 nguy co cao mac ULPKH.
Nhom bénh nhan AIDS ¢6 nguy co mac ULPKH cao gép 150-650 lan va
thudng lién quan dén muac do giam té bao lympho T- CD4 [64].

Moi truong: Mot s6 tdc nhan moi sinh nhu: thudc trir sdu, thudc nhudm
toc, dioxin, yéu b phong xa... dugc coi 1a bénh nguyén ULPKH. Sau vu
ném bom nguyén tir tai Hiroshima (Nhat Ban) hay sau vu n nha may dién
hat nhan Chernobyl, ty 18 lo-x&-mi cap va u lympho ting cao & nhiing
ngudi séng trong khu vyrc[65].

1.3.1.3. Piic diém lim sang

Céc tridu chimg toan than c6 thé gip ¢ khoang<25% cac trudng hop

ULPKH. Céc triéu chting toan than — hoi chirng “B” gom:

- S6t, khoang 38°C, sbt timg dot, hay vé dém trong vai ngay, khdng
lién quan dén nhiém triing.

- Ramo hoi vé dém.

- S0t can trén 10% trong luong co thé trong 6 thang.

Hach to, khong dau gap trong 60 -100% truong hop. Biéu hién ngoai

hach tir dau hodc trong qua trinh dién bién bénh co6 thé gip trén 40% truong
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hop. Tén thuong ngoai hach c¢6 thé biéu hién & bat ky co quan nao va thudng
hay gap 1a dudng tiéu hoa (10%-15%), vong Waldayer (10%-15%), hc mit
(4% ULPHK thé ngodi hach)[65]. Lach c6 thé to d¢ I-1I. Giai doan mudn hoic
thé lach, lach c6 thé to do II-1V.Khoang 20%-25% bénh nhan c¢6 biéu hién
gan to[66].

1.3.1.4. Diic diém cén lim sang

a. Xét nghiém mé bénh hoc t6 chire hach/u

Choc hut, sinh thiét hach hoic t6 chuc u 12 tiéu chuan vang trong chan
doan xac dinh bénh. O té chirc hach lympho, té bao u lympho c¢6 xu huéng
pha hity ciu triic hach. Con ¢ cac t6 chic lympho khac, té bao ac tinh tham
nhiém giita nhirng t& bao binh thudng, collagen hoic soi co ciia mo[67]. Ciing
nhu 14m sang, md bénh hoc cia u lympho rit da dang va phirc tap. Nhiéu
bang phan loai da dugc dua ra, dang chu y nhat 12 phan loai WF (Working
Formulation — 1982) (Bang 1.2)[68].

Bdng 1.2. Phén logi ULPKH theo Working Formulation

Phéan . 4z Thoi gian
loai 2 e séng thém
WF1 |U lympho té bao nho
Ei?nﬁc WF2 | Thé nang té bao nho, nhan ché Trén 5
thap Thé nang hdn hop té bao nho, nhan ché va té Ham
WF3 s 1
bao lon
WF4 | Thé nang, uu thé t& bao Ion
bo ac P
1 WF5 Lan toa, t€ bao nho, nhan ché
tinh <
— - 2- 5 nam
tgynr? WF6  |Lan téa, hdn hop té bao I6n, nho
in -
WF7 Lan téa, té bao Ion ( nhan khia va khdng khia)
.. |WF8 |Tébao Ién, nguyén bao mién dich
Do ac Dudi 2
tinh |WF9 |Lymphoblastic 9
cao : . ham
WF10 |U lympho Burkitt’s, t¢ bao nho nhan khong ché
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Nam 1994, phén loai REAL (Revised European—American Lymphoma)
ra doi, chia u lympho theo dong té bao B, T/NK va bénh u lympho
Hodgkin[69]. Dua trén phan loai REAL, nam 2001, TCYTTGda dua ra hé
théng phan loai dya trén hinh thai hoc, mién dich hoc, nhiing bién d6i di

truyén va ca dic diém 1am sang (Bang 1.3)[70].

Bdng 1.3. Phén logi ULPKH theo TCYTTG 2001

Té bao B Tébao T
U lympho té bao B tién thin U lympho té bao T/NK tién thén
U lympho/LXM tién B U lympho/LXM tién T

U lympho nguyén bao NK

Té bao B trwéng thanh Té bao T/NK truwéng thanh
Lo-xé-mi kinh dong lympho U lympho NK/T ngoai hach, thé miii
(CLL)/ U lympho té bao lympho

U lympho typ bénh 1y duong rudt

nho(SLL .
O(SLL) U lympho t€é bao T ¢ gan lach

U lympho lymphoplasmatic . A R )
ymPpRo fymphop U lympho giong viém m6é m& dudi da

U lympho vung ria ( hach, lach)
U lympho thé MALT

U lympho nguyén bao mién dich mach

, U lympho té bao T ngoai vi, khéng dic
U lympho té bao 4o nang hiéu

U lympho thé nang (FL) U lympho té bao I6n kém biét hoa

U lympho lan toa, t¢ bao B I6n U lympho té bao I6n kém biét hda, da
(DLBCL) nguyén phat

U lympho té bao Ién, trung that U stii dang nim

U lympho té bao lén, mach méau Hoi chirng Sezary/ Mycosis fungoides

U lympho tran dich nguyén phat |y jympho/LXM t bao T, ngudi 16n.

U lympho Burkitt’s
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b. Tiy do va sinh thiér niy xwong.

Céc xét nghiém tiy do va sinh thiét tiy xuwong nham danh gia c6 hay
khong c6 tinh trang tham nhiém té bao u ¢ tily xwong. Trong cac truong hop
ULPKH thé tiy hodc c6 thdm nhiém tay ma khdng liy dugc hach hoic t6
chizc u, sinh thiét tiy xwong va nhuém héa mé mién dich t6 chiic tiy xwong

c6 thé giup chan doan xac dinh bénh ciing nhu ban chat té bao u[71].
c. Chan dodn hinh dnh

Cac phuong phap chan doan hinh anh (siéu &m, chup cét 16p vi tinh-
CT) gilp phat hién nhém hach & sau nhu: hach 6 bung, hach trung that. ..,
qua d6 xac dinh chinh x4c giai doan, theo ddi tién trién ciing nhu dap tng
diéu tri. Chup cat 16p ghi hinh phéng xa - positron emission tomography
(PET) hoiackét hop PET/CT c6 kha niang phat hién cac hach, vi tri ngoai
hach v&i dd nhay 80% va d6 dac hiéu 90%. Hién nay, & nhiéu nudc PET/
PET-CT duoc sir dung rong rdi dé danh gia dap Gmg diéu tri trong ULPKH
[72].

d. Cac xét nghiém khac

- Di truyén va sinh hoc phan tir: Trong mot s6 thé ULPKH c6 thé gip
biénddi di truyén véi tan suat cao. Nhiéu truong hop, cac bién dbi ndy con
gilp ich trong chan doan chinh xac thé bénh. Vi du nhu: t(11;14)(q13;q32)
gap ¢ 85% bénh nhan u lympho thé nang; chuyén doan cua gene MYC trén
nhiém sic thé 8q24 va IgH trén nhiém sic thé 14q32 trong u lympho Burkitt
chiém dén 80%...[65].

- Sinh hoa: Lactate dehydrogenase méau (LHD) ting. C6 thé ting calci
mau, suy than do ting acid uric mau, ting dudng méau do réi loan chuyén hoéa.
Ngoai ra, can lam xét nghiém danh gia chirc ning gan, than, B2-
microglobulin, HIV, HBV, HCV, EBV ..., xét nghiém dich ndo tay[65].
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1.3.1.5. Chén dodn
a. Chdn dodn xdc dinh va giai doan lam sang bénh

Do biéu hién 1am sang rat phong pht nén khéng c6 mot tiéu chuan chan
doan cu thé v6i ULPKH. Tiéu chuan vang dé chan doan bénh 1a md bénh hoc
hach hoic to chirc u. Chan doan giai doan 1am sang bénh chu yéu van theo
phan chia giai doan 1am sang cua Ann Arbor[73].
1.3.1.6. CAc yéu té tién lwong ULPKH.

Dua trén sy cong tac ciia nhidu trung tim tai My, Chau Au va Canada
cuing véi phan tich dic diém cua 2031 bénh nhan trong thoi gian 1982-1987,
c4c nha nghién ciru d4 dua ra chi s6 tién luong qudc t& — IPI (International
Prognostic Index). Cac yéu t tién lwong x4u: tudi >60; LDH > gia trj binh
thuong; toan trang >2 theo ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group);
giai doan III, IV theo Ann Arbor. IPI chia c4c bénh nhan ULPKH thé lan toa
thanh 4 nhom: Nguy co thap c6 0—1 yéu tdva co OS 5 nam 1a 73%; Nguy co
trung binh- thip c6 2 yéu t6 va OS 5 nam 1 51%; Nguy co trung binh-cao c6
3 yéu t6 va c6 OS 5 nam 1a 43%; Nguy co cao c6 >4 yéu té va OS 5 nim &
muc thip nhat 1a 26%[66,74].

P6i v6i nhom ULPKH thé nang, cac nha nghién ciru da dua ra chi sd
tién luong qudc té riéng - FLIPI (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index) dua trén nghién ctru cia ba trung tam va theo d6i trong 10
niam. FLIPI b6 sung thém yéu t6 tién lugng 1a luong huyét sic 6. Ciing nhu
IPI, FLIPI chia thanh ba nhom nguy co: thap, trung binh va cao. Trong d6
thoi gian song thém trong 10 nam la 36% v&i nhom nguy co cao va 71% voi
nhém nguy co thap [70].
1.3.1.7. Pa héa tri liéu diéu tri ULPKH

Xéc dinh chién luoc diéu tri voi mdi bénh nhan chil yéu dua vao thé mo

bénh hoc va giai doan bénh tai thoi diém mdi chan doan. V&i nhom do ac tinh
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thap, tién trién cham vakhong c6 biéu hién 1am sang: da sé cac nghién ciu
déu khuyén céo theo ddi sat va chd doi. Doi khi, xa trj tai chd dwogc chi dinh
néu khdi u to va khu tr & mot vi tri. Chi dinh diéu tri hoa chat chi dit ra khi
bénh tién trién nhu xuat hién khéi u c6 kich thudc > 7em, c6 hoi chimg B,
giam bach cau, tiéu cau & mau ngoai vi... V&i nhom tién trién nhanh, da hoa
tri liéu dugc wu tién hang dau va nhiéu truong hop co thé két hop xa tri [71].

Ddi véi nhom ULPKH dd 4c tinh thép va tién trién cham, cac thudc
nhu chlorambucil, fludarabin diéu tri don ddc hodc phdi hop (CVP, FCD,
FC) Ia nhitng lya chon hang 1. Tuy nhién, mot sé truong hop ULPKH thé
nang giai doan 1am sang H1/1V can dén cac phac d6 da hoéa tri liéu manh
nhu CHOP... Cac nghién ciru vé hiéu qua cua CHOP trong ULPKH thé
nang cho thay ty 1¢ dap tng (90% theo Hiddemann va cs) cao hon cé y
nghia théng k& so véi CVP (57% theo Marcus va cs) va MCP (75% theo
Herold va cs)[75]. V&i nhom tién trién nhanh, cac phac dd da hoa tri liéu
CHOP, CHOEP, MOPP, MACOPB... da duogc st dung rong rdi trong do
CHOP 1udn dugc coi 1a phac d6 chuan hang 1. So sanh gitra bén phac db
diéu tri trong nhom ULKH tién trién nhanh, Fisher RI va cs nhan thdy:
thoi gian sdng khong bénh hodc thoi gian sdng thém toan bo trong 3 nim
khong cd su khac biét nhiéu gitta CHOP (54%), ProMACE-CytaBOM,
MACOP-B (50%), vd m-BACOD (52%). Nhung khi xét vé doc tinh,
CHOP thé hién & mutc d6 thip hon hin: CHOP (1%), ProMACE-CytaBOM
(3%), m-BACOD (5%), and MACOP-B (6%) [76].
1.3.1.8. Diéu tri nham dich ULPKH.

Trong nhitng nam cudi thap ky 90 cia thé ky XX, voi sy xuit hién cta
rituximab — khang thé don dong khang CD 20, hang loat cac nghién ctru 1am
sang ngau nhién c6 d6i chimg chimg minh hiéu qua cua viéc két hop thude
nay véi cac phac dd kinh dién nhu RF, R-FC, FCM-R, R-CVP, R-CHOP....d4
duogc thuc hién (Bang 1.4)[77].
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Bing 1.4. Két qud nghién Civu ngdu nhién doi chirng so sinh

cdc phic do + rituximab diéu tri u lymphé dc tinh khong Hodgkin

Thé Piéu tri SL Ty 1€ dap wng | Thaoi gian theo
bénh bénh nhan| (%) (giatriP) | dbi (thang)
CVP vs R-CVP 321 | 57 vs 81 (<.001) 53
U |CHOPVsR-CHOP| 428 | 90 vs 96 (=.011) 18
lympho
thé |CHOPvsR-CHOP| 465 72@ ‘6%%31 39,4
nang :
FCM vs R-FCM 176 71 vs 95 (=.01) 26
MCP vs R-MCP 201 | 75vs 92 (=.009) 47
U |CHOPvVsR-CHOP| 399 | 63vs 76 (=.005) 24
lympho
thé lan |CHOP Vs R-CHOP| 824 | 84 vs 93 (=.0001) 34
g;z tg CHOP vs R-CHOP| 632 57 vs 67 (=.05) 42
lon |CHOPvsR-CHOP| 122 | 75 vs 94 (=.0054) 18

Trong nhitng ndm vira qua, hai nghién ctru 1am sang rat c6 gia tri da
dugc tién hanh nham danh gi4 vai trd cua rituximab trong cac phac do hoa tri
kinh dién diéu tri ULPKH thé lan toa té bao B: nghién ctru MinT tap trung
Va0 Cc&c bénh nhan nhom tudi 18 — 60 va GELA tap trung vao nhom bénh
nhan Ién tudi 60 - 80 tudi. Nghién ciru GELA duogc thyc hién tai 86 trung tim
ctia Phap, Bi va Thuy Si voi tong s6 bénh nhan tham gia 12 398 (202 ¢ nhanh
R-CHOP va 196 ¢ nhanh CHOP). Cac két qua ctia nghién ciru d4 cho thay
phac d6 két hop R-CHOP thé hién hiéu qua cao hon so véi CHOP don thuin
vé ty 1& sdng thém khong su kién thoi diém 2 nim (57% so voi 38%,
P<0,001), vé ty 1¢ sbng thém toan bo 2 nam (70% so véi 57%, P<0,01), va ty
16 LBHT (76% so v&i 63%, P<0,01)[78]. Nghién ciru MinT véi sy tham gia
cta 18 qudc gia va thyuc hién trén 824 bénh nhan chia thanh hai nhanh: 413 &
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nhanh R-CHOP va 411 ¢ nhanh CHOP. Sau thoi gian theo d6i trung binh 34
thang, nhém bénh nhan dugc diéu tri béng R-CHOP déu c6 cac chi sé danh
gia hiéu qua cao hon c6 y nghia thong ké so vi nhém CHOP don thuan: ty 1&
séng thém khong su kién 3 nam (79% so voi 59%, P<0,0001), ty 1& séng thém
toan bo 3 nam (93% vs 84%, P=0,0001)[79]. Két qua cua hai nghién ciru trén
cling véi cac nghién ctu khac dd khang dinh phac d6 R-CHOP la phac do
chuén, lya chon hang 1 trong diéu tri u lympho lan toa té bao B.

1.3.2. Ghép té bao goc tao mau tw than diéu tri ULPKH.

Hién nay, ULPKH la bénh ac tinh drng hang thir hai trong nhém cac
bénh c6 chi dinh ghép té bao gbc tao mau tu than. Pay khong phai 1a phuong
phap diéu tri c6 thé chi dinh cho tit ca cac bénh nhan ULPKH, nhung trong
mot sd truong hop, ghép té bao gdc tao mau tu than mang lai cho bénh nhin
mot co hoi tot nhat dé kéo dai thoi gian lui bénh ciing nhu thoi gian song
thém. Nhirng bao cao dau tién vé ung dung thanh cong ghép té bao gbc tu
than diéu tri ULPKH thudc vé nhom nghién ctru cta Vién Ung thu Qudc gia
Hoa Ky. Nhom nghién ctu nay da diéu kién héa bang phac dd phdi hop
BCNU, cytarabin, cyclophosphamide, va thioguanine (BACT), sau do truyén
tuy dé diéu tri cho cac bénh nhan ULPKH d6 4c tinh cao ma trudce do khong
c6 hy vong diéu tri co két qua[80].
1.3.2.1. U lymphd khéng Hodgkin thé lan téa
a. Nhém bénh nhdn tai phat hodc khang hoa tri liéu.

Nam 1987, nghién ctru ciia Philip va cs d4 cho thay hoéa tri liéu liéu cao
két hop voi ghép té bao gdc tao mau tu than co thé mang lai ty 16 khoi bénh
khoang 35% - 40% d6i v&i nhom bénh nhan ULPKH d¢ 4c tinh cao tai phat
[81].Dén nam 1995, sau khi két qua cua nghién ctru da trung tdim cua nhom
PARMA duoc cong bd, hiéu qua cua ghép tu than trong diéu tri ULPKH d6
4c tinh cao tai phat da duogc ca thé giéi cong nhan [82].Trong nghién ciru nay,

bénh nhan tai phat da duoc diéu tri trude ghép bang hai dgt DHAP. Néu bénh
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nhan dap tGng tot thi duoc lya chon ngau nhién vao hai nhém: nhém thir nhat
tiép tuc diéu tri DHAP va cung b bﬁng tia xa, nhém tht hai duoc diéu kién
hoa bang BEAC két hop ghép té bao gdc tu than. Két qua that 4n twong véi ty
1& séng khong bénh 5 nim ¢ nhoém ghép 14 46% trong khi ty 16 ndy cia nhém
diéu tri hoa chat chi 1a 12% (p<0,001). Ty 1é séng thém toan bd 5 nam cua
nhom ghép la 53%, nhém khong ghep la 32% (p=0,038)(Hinh 1.1)[47].

] 100
Song 90 = Transplantation
thém 80 — Comventional treatment
khong - P=0.001
sw 70 -
kiéen % 60 — Nhom ghépTBG
a0 - ki
40 — LUl Ll
S50 — Nhom khéng ghép TBG
10 —
I:I x ] | ] 1 1 | ] | ] | ] 1
0 15 a0 45 B0 Fif=) 20

Thang sau lwa chon ngau nhién

Hinh 1.1. Ty I¢ séng thém khong bénh ciia hai nhém ghép va khdng ghép

Nam 2008, T6 chirc ghép tay chau Au EBMT d4 thdng bao két qua
nghién ctru hdi ctru 470 trudng hop ghép TBG tu than diéu tri u lympho tai
phat thoi ky 1990 — 2005. Trong sb nhitng bénh nhan nay, c6 25% d4 dugc didu
tri trudc d6 bang rituximab va ca nhom cé thoi gian LBHT trung binh lan 1 13 11
thang. Phac dd diéu kién héa BEAM di duoc sir dung trong 67% céc truong
hop. Sau ghép, ty 1¢ séng thém toan bo 5 ndm 1a 63% (95% ClI, 58%-67%) va ty
& séng thém khong bénh 5 nam 1a 48% (95% Cl, 43%-53%). Két qua nghién
ctru cho thay, ddi véi ULPKH lan toa tai phat, ghép TBG tu than d4 cai thién
dang ké ty 1¢ sdng thém khdng bénh ciing nhu thoi gian LBHT[83].Bén canh do,
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nghién ciru ndy cling voi mot s6 cac nghién ciru khac con cho thiy, dbi vai cac
bénh nhan ULPKH d6 ac tinh trung binh-cao tai phat, ghép té bao gdc tao mau
tw than chi thuc su c6 két qua voi nhém co dap tmg véi cac dot hoa trj liéu trude
ghép con nhém khong dap ung thi két qua rat thap [83,84,85].
b. Nhdm bénh nhan cé nguy co tai phat cao

Hang loat nghién ctru vé ghép té bao gdc tu than diéu tri ULPKH lan
téa co nguy co tai phat cao dd dugc thyc hién nhung van dé chi dinh ghép
ngay khi bénh nhan dat lui bénh hoan toan lan dau van chua dugc hoan toan
thdng nhat. Haioun va cs, trong mot nghién ctru da trung tam LNH-87, sau khi
két thuc diéu trj tdn cong d& tién hanh lya chon ngiu nhién chia 916 bénh
nhan thanh hai nhém: nhém tiép tuc da hoa tri liéu va nhom ghép tu than diéu
kién hoa bang CBV. Cac két qua budc dau cho thiy khong co su khac biét
gita hai phuong phéap diéu tri. Tuy nhién, sau khi phan tich két qua duya trén
chi s6 IPL va tap trung vao danh gia hiéu qua diéu tri cic bénh nhan thudc
nhém nguy co tai phat trung binh-cao va cao (chiém 49% tong sb bénh nhan
nghién ctru), cac s liéu da cho thiy co su khac biét: ty 18 song thém khong
bénh 8 nam cta nhom ghép 1a 55% s0 v6i 39% & nhom diéu tri hoa chat don
thuan (p=0,02), ty 1& séng thém toan bd 8 nam 1an luot caa hai nhém 1a 64%
va 49% (p=0,04)[86]. Mic du c6 rit nhiéu nghién ctru voi cac két qua rat an
twong nhung khi di sdu phan tich két qua theo muc d6 nhay cam cta bénh
nhan véi hoa tri liéu thi da s cac nha nghién ctru déu théng nhat, dbi véi cac
bénh nhan ULPKH c6 IPI & muc trung binh-cao va cao, chi nhiing bénh nhan
da dat duoc LBHT sau diéu tri tan cong moi cd duoc két qua t6t sau ghép tu
than. Tuy nhién, mot vin dé ma tat ca déu co thé thay rat 1 1a kho cé thé dat
duge LBHT dic biét d6i voi nhom bénh nhan ¢o céc yéu t tién lugng xAu.
Verdonck va cs d4 tién hanh nghién ctru hiéu qua ghép tu than trén 69 bénh
nhan dat lui bénh mot phﬁn sau 3 dot CHOP. Cac bénh nhan duoc lva chon

ngau nhién vao hai nhdnh di€u tri, mot nhédnh di€u kién hoéa bang
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cyclophosphamide - tia xa toan than va ghép tu than, nhanh kia tiép tuc thém
5 dot CHOP. Két qua cho thy ty 1& song thém khong su kién 4 nim cua
nhanh CHOP 1a 53% trong khi d6 ty 1¢ nay cua nhém ghép chi ¢ mirc 41%.
Ty 1¢ song thém khong bénh 4 nam ctia nhém CHOP 1a 72%, cao hon so voi
60% cta nhom ghép (Hinh 1.2)[87].

“'-'3'—1h_u_q CHOP

L | 11+ § Jabl.d i 1
Tyle 081 My |
séng : Ghép L
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Hinh 1.2.Thoi gian séng thém toan bg ciia nhém diéu tri CHOP
S0 Vi nhém diéu tri CHOP + ghép té bdo goc tw thin
Céac nghién ctru 1am sang pha 11l ghép té bao gbc tu than trong giai
doan diéu tri sém cho cac bénh nhan ULPKH c6 IPI trung binh-cao va cao
van dang tiép tuc duoc tién hanh va hy vong s& c6 nhiing két qua thuyét phuc
hon va c6 su thdng nhat cao hon.

1.3.2.2. U lymphd &c tinh khéng Hodgkin thé nang
a. ULPKH thé nang tdi phat

Pa hoéa tri liecu ULPKH thé nang tai phat ciing c6 thé mang lai LBHT
thém maot 1an nita nhung thoi gian lui bénh rat ngan rat nhidu so véi lan lui

bénh trude d6. Nhiéu nghién ciru 14m sang cho thy hoéa tri liéu liéu cao - Xa
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tri két hop véi ghép té bao gdc tu than cho nhdm bénh nhan nay c6 thé dat ty
& song thém bénh khong tién trién 5 nam tir 40% dén 50% va 10 nam 13 48%.
Freeman va cs [88] da thong bao két qua ghép té bao gbc tu than c6 1am sach
khdi té bao gdc bang khang thé don dong khang CD20 cho 153 bénh nhan
ULPKH thé nang tai phat : ty 18 sdng thém khong bénh va séng thém toan bo
sau 8 nam lan luot 12 42% va 66%. Nhom CUP, vao thoi ky 1993 - 1997, d4
tién hanh mot nghién ctru tién ctu, lya chon ngiu nhién, va rat co gia tri dé
xéac dinh vai trd ctia ghép té bao gdc tu than trong viéc kéo dai thoi gian séng
thém bénh khong tién trién (PFS) va thoi gian song thém toan bo (OS) cua cac
bénh nhan ULPKH thé nang tai phat [89]. Téng s6140 bénh nhin duoc bit dau
diéu tri bang 3 dot da hoéa trj liéu(phac d6 CHOP hoic tuong ty). Sau do, 89
bénh nhan c6 dap tng s& dugc Iya chon ngiu nhién vao ba nhénh: tiép tuc da
hoa tri liéu, ghép tir than bang khéi t& bao gbc da dugc 1am sach va ghép bang
khéi té bao gbc khong duge 1am sach. Thoi gian song thém toan bd 4 nam cua
nhom ghép khéi té bao gbc dugc 1am sach 1a 77%, nhém ghép khong lam
sach 1a 71% va cua nhom khong ghép 1a 46%. Nghién ctu nay 1a mot bang
ching rat c6 gia tri dé khing dinh ghép té bao gdc tu than 14 chi dinh t6t nhat
cho nhitng bénh nhan ULPKH thé nang tai phat nhung con nhay cam véi hoa
tri lieu.Nhom GELA/GOELAMS ciing d4 tién hanh nghién ctu so sanh hiéu
qua cua ghép tu than voi da hoa tri ligu diéu tri cho 175 bénh nhan ULPKH
thé nang tai phat 1an thir nhat (40% & duoc diéu tri trudc d6 bang rituximab)
[90]. Vi thoi gian theo d6i trung binh 31 thang, ty 1€ bénh nhan c6 thoi gian
song thém toan bo 3 niam cia nhom ghép cao c¢6 y nghia thdng ké so véi
nhom khong ghép (92% so véi 63%, P = 0,0003) (Hinh 1.3). Viéc diéu tri
trude d6 bang rituximab hodn toan khdng anh hudng dén két qua ghép.

Théang 07/2013, c4c chuyén gia vé ULPKH cua t6 chirc EBMT d4 di dén
thdng nhat va khuyén cdo rang, trong giai doan hién nay, mic du c6

rituximab, ghép TBG tu than van 1a mot su Iya chon rét thich hop trong diéu
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tri nhitng bénh nhan ULPKH thé nang tai phat, dic biét d6i vi nhom tai phat

som va ¢6 chi sb tién lwgng FLIPI thudc nhém nguy co cao [91].
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Hinh 1.3. Két qud nghién ciru ciia nhém GELA/GOELAMS vé ghép tir
thin diéu tri ULPKH thé nang tdi phit.
Nhom ghép: (----); Nhoém khong ghép: (—). (A) Ty I¢ song thém khong sy kién
(P=0,0005). (B) T /¢ song thém toan bg (P=0,0003) [90]
b. Ghép té bao gdc tao mau tw than diéu tri ciing c6 ULPKH thé nang lui
bénh lan dau tién
Ghép té bao gdc tao mau ty than ciing dd duoc nghién ciru diéu tri cing
cd cho nhitng bénh nhan ULPKH thé nang dat LBHT hodac LBMP nhim
mucdich kéo dai thoi gian lui bénh. Nhom nghién ciru ULPKH d6 4c tinh thap
ciia DPtrc dd tién hanh lya chon ngiu nhién 240 bénh nhan <60 tudi, ULPKH
thé nang nhay cam véi hod tri lidu, d4 dat tdi thiéu LBMP vao hai nhanh diéu
tri: ghép tu than va interferon[92]. Két qua nghién ciru cho thiy d6i voi nhém
ghép, ty 1¢ song thém bénh khong tién trién 2 nam 14 79,1%, 5 nam 1a 64,7%
S0 V6i 52,7% va 33,3% cua nhom diéu tri bang interferon (p<0,0001). Mot
nghién ctru khac cua Phap do nhéom GOELAM thuc hién tir nam 1994 — 2001
trén 172 bénh nhan ULPKH thé nang so sanh giita phac d6 CHVP +
interferon véi ghép té bao gdc tu than ciing cho két qua kha quan: ty 1& dap

ung chung ctia nhom ghép 1a 81% so v&i nhom khong ghép 1a 69%(p=0,045),
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ty 1& song khong bénh 5 ndm ctia nhoém ghép 1a 60% so v6i nhom khong ghép
la 48%(p=0,05), con ty 1¢ séng thém toan bo 5 nim khong ¢ sy khac biét.
Néu phan tich két qua dya trén chi s6 IPI, dbi v6i cac bénh nhan co IPI>2
(trung binh-cao va cao), nhom ghép c6 ty 1é séng thém khong bénh 5 nim cao
hon mot cach co ¥ nghia thong ké so véi nhom khong ghép: 67% so véi
20%(p=0,018) nhung ty 1& séng thém toan bo 5 niam lai khong c6 su khac biét
(82% s0 V6i 73%, p=0,15). Bdi voi nhém c6 chi s IPI<2 thi khdng c6 su
khéc biét giita hai nhém ghép va khdng ghép vé ca ty 1¢ song thém khdng
bénh 14n sdng thém toan bd 5 nam[93].Nam 2010, Al Khabori va cs dé tién
hanh mot nghién ciru hdi ctru phan tich va danh gia két qua cia 07 nghién ctu
lam sang vé hiéu qua cua ghép TBG ty than diéu tri cung ¢6 ULPKH thé nang
lui bénh 1an dau [94]. Két qua phan tich sb liéu cta ca 7 nghién ctu déu cho
thdy ghép TBG tu than da khong cai thién thoi gian sbng thém toan bo cua
nhom bénh nhan ULPKH thé nang lui bénh 1in dau.Thang 07/2013, cac
chuyén gia vé ULPKH cua t6 chirc EBMT d4 di dén thong nhat va khuyén
c4o 1a khong dwa ghép TBG ty than vao phac dd diéu tri cung ¢d cho nhing
bénh nhan ULPKH thé nang da dat duoc LBHT ké ca nhom bénh nhén thudc
nhdm nguy co tai phat cao theo chi s6 tién luong FLIPI.

TOm lai, hién nay, da sb cac tac gia déu théng nhit ghép té bao gbc tur
than 1a mot chi dinh thich hgp nhét cho céc bénh nhan ULPKH thé nang tai
phatDbi voi cac bénh nhan LBHT lan dau, vi khdng co sy khac biét vé két
qua gitra nhém ghép va nhom khdng ghép, nén khong c6 chi dinh ghép té bao
géc tu than nhu mot dot diéu tri cung cd.

1.4. GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN TAI VIET NAM

Phuong phép ghép té bao gbc tao mau d4 duoc bat dau trién khai
nghién ctru va tng dung tai Viét Nam tir naim 1995.Bénh vién Huyét hoc va
Truyén méau thanh phé Hd Chi Minh 14 co s& dau tién trong ca nudc Gng dung

phuong phap diéu tri hién dai nay vao diéu tri cho bénh nhan méc bénh bach
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cau cap. Tir d6 dén nay d& c6 thém nhiéu co so trong ca nudc nghién ctru Gmg
dung ghép té bao gdc tu than cling nhu dong loai diéu tri cac bénh méu 4c tinh
va bam sinh nhu vién Huyét hoc va Truyén mau Trung wong, bénh vién Nhi
Trung wong, bénh vién Pa khoa Trung wong Hué, bénh vién Trung wongQuén
doi 108, bénh vién Bach mai va bénh vién Bo Cong an 198. Tinh dén thoi
diém hién nay, cac trung tAm ghép cta ca nudc d4 thuc hién thanh cdng trén
200 ca ghép té bao gdc tao mau cha yéu tap trung tai hai co s& huyét hoc 1on
nhit ciia Viét Nam 13 vién Huyét hoc va Truyén mau Trung vong va bénh
vién Truyén mau va Huyét hoc thanh phé Ho Chi Minh. Tir nam 2006, Vién
Huyét hoc Truyén mau Trung wong d4 bt dau trién khai tmg dung ghép té
bao gdc tu than diéu tri bénh da u tiy xwong va cho dén nay da ghép thanh
cdng cho khoang 45 bénh nhan [95]. Bén canh dé, Vién ciing da tién hanh
ghép té bao gdc tu thdn cho 8 bénh nhan u lymphd 4c tinh khong
Hodgkin.Bénh vién Truyén mau va Huyét hocthanh phd HO Chi Minh d4 trién
khai ghép tu than cho 03 bénh nhan u lymphé va 13 bénh nhan da u tay
xuong [96]. Bénh vién Bénh vién Trung wong Quan doi 108 ciing da trién
khai ghép té bao gbc tu than diéu tri 3 bénh nhan u lympho va 3 bénh nhéan da
u tay xuong [97]. C&c bénh vién khac nhu bénh vién Bach mai va bénh vién
Bo Cong an 198 ciing d4 trién khai ghép ty than diéu tri da u tiy xuong
nhung sO luong con rat it nén chua co bao céo. Tém lai, Viét Nam da trién
khai som nghién ctru va ung dung ghép tu than diéu tri da u tiy xwong va u
lymphd 4c tinh khong Hodgkin nhung sb lwong con han ché nén can tiép tuc
tién hanh cac nghién ctu dé co duoc cac tong két c6 y nghia vé hiéu qua cua

phuong phap diéu tri nay.
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Péi tugng nghién ciru gom 08 bénh nhan U lymphd 4c tinh khong
Hodgkin va 42 bénh nhan Pa u tuy xwong dugc chan doan, diéu tri va ghép té
bao gdc tu than tai Vién Huyét hoc va Truyén mau Trung uong trong giai
doan tir 2006 — 2013, dap tng cac tiéu chuan sau:

2.1.1. Nhom bénh nhan Pa u tiy xwong

- Tudi: duéi 65 tudi.

- Chan doan x4c dinh Pa u tiiy xuong theo tiéu chuan cia IMWG

- Khéng c6 cc bénh vé than kinh, tAm than, gan, than, tim.

- Bénh nhan va gia dinh bénh nhan sau khi duoc giai thich cam két
dong y tham gia vao chuong trinh diéu tri ghép té bao gdc tao méu tu than.
2.1.2. Nhdm bénh nhén U lympho ac tinh khong Hodgkin

- Tudi: duéi 65 tudi.

- Chan doén xé4c dinh ULPKH

- Khong dap mg véi cac phac do diéu tri tAn cong, hodc tai phat.

- Khéng c6 cac bénh vé than kinh, tAm than, gan, than, tim.

- Bénh nhan va gia dinh bénh nhan sau khi duoc giai thich cam két
dong y tham gia vao chuong trinh diéu tri ghép té bao gdc tao méu tu than.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Nghién ciru can thiép 1am sang tién hanh theo ca phuong phap hdi ciru
va tién ctru qua cac budce nhu sau:

2.2.1. Chan doan: Bénh nhan dwoc nhap vién dé chan doan theo phac dd
chan doan bénh U lymphd 4c tinh va Pa u tuy xwong cia Vién Huyét hoc-
Truyén mau TU',
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2.2.1.1. Da u tuy xwong
a. Chdn dodn xdc dinh: Chan doan x4c dinh bénh PUTX theo tiéu chuan cia

Hiép hoi Nghién ctru Pa u tay xuwong qudc té - IMWG 2009 [33]:

1. Ty 1é dong twong bao trong tiy xuwong > 10% va/hodc sinh thiét u
chan doan u twong bao.

2. Ting protein don dong (huyét thanh va/hoic nudc ticu).

3. Trong truong hgp khong phat hién ting protein don dong (Pa u tiy
xuong thé khong tiét), ty 16 dong twong bao trong tiy xwong > 30%
va/hoic sinh thiét u chan doan u twong bao.

4. Tén thuong cac co quan khac trong co thé (>1co quan) (CRAB): [C]:
Tang canxi mau (canxi huyét thanh >10.5 mg/l hoac > 2,88mmol/L);
[R]: Suy than (creatinine >2 mg/100ml hodc >177 mmol/L); [A]:
Thiéu mau (hemoglobin <10g/100 ml hozc thap hon giéi han thip cua
binh thuong 2g); [B]: Tén thuong xuwong hodc lodng Xuong.

b. Chdn dodn giai doan bénh: Chan doan giai doan bénh theo Hé thong chin

doan giai doan qubc té ISS[34]:

Giai doan Tiéu chuin

I B2M < 3,5 mg/l, Albumin > 35 g/

3,5 mg/l <P2M < 5,5 mg/l hoac

B2M < 3,5 mg/l va Albumin < 35 g/l

i B2M > 5,5 mg/l

2.2.1.2. U lympho khdng Hodgkin
a. Chan dodn xdc dinh bénh: Chan doan xac dinh bénh dya trén két qua sinh

thiét va hda mé mién dich 6 chirc hach hodc td chic u.
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b. Chdn dodn giai doan bénh: Theo Ann Arbor[73]:

Giai doan

bac diém

Tén thwong mot ving hach hodc mot vi tri ngoai hach (IE)

Tén thuwong hai viing hach tré 18n trén ciing mot phia co hoanh.
C6 thé bao gdm ca lach (IIS), vi tri ngodi hach (IIE) hodc ca
hai (IIES) nhung van nim mot phia co hoanh.

Tén thuong nam hai phia co hoanh. Cé thé ton thuong & lach
(111S), hoac vi tri ngodi hach (IIIE), hoac ca hai (IIIES)

Tén thuong lan téa rai rac nhiéu tang hoic moé ngodi hach
(nhu: tay xwong, gan, phoi...), c6 kém hodc khong kém ton
thuong hach.

Ngoai ra, tuy theo tinh trang ma phan thanh mic d6 A hoéac B:

- B 1a khi c6 biéu hién hoi chimg “B”: sbt, ra md hoi dém, sit can trén

10% trong luong co thé trong 6 thang.

- A'la khi khdng c6 cac triéu ching trén.

C. Ddnh gid chi sé tién heong theo IPI va FLIPI
v Chi sé tién lwong quéc té (IP)[74]

C6 4 yéu t6 tién luong: tudi >60, giaidoan 1am sang 111-IV, LDH > gi4 tri

binh thudng, >2 vi tri ngodi hach, tong trang (ECOG) >2. Mé&i yéu t6 1 diém.

Nhém nguy co S6 lwgng yéu to
Thap 0,1
Trung binh — thap 2
Trung binh — cao 3

Cao 45
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v’ Chi sé tién luong déi véi u lympho thé nang(FLIPI)[66]:

C6 5 yéu 6 tién lwong: tudi >60, giai doan 1am sang 111/IV, Hemoglobin

<120, sb lwong ving hach >4, LDH> gia tri binh thudng. Mbi yéu t6 1 diém.

Nhom nguy co S6 lwong yéu tb
Thap 1,0
Trung binh 2
Cao >3

2.2.2. Piéu tri tn cong trudc ghép

2.2.2.1. Da u tuy xwong

+ Trude ndm 2010 (21 bénh nhan): Piéu tri tAn cong trudc ghép biang phac
dd VAD:

- Vincristine 1mg/ngay, truyén tinh mach ngay 1 va ngay 3

- Doxorubicin 9 mg/m2 da/ngay, truyén tinh mach tir ngay 1 dén ngay 4

- Dexamethasone 40 mg/ngay, truyén tinh mach tir ngay 1 dén ngay 4
Diéu tri mdi thang 1 dot va tir 3 dén 4 dot.Sau d6 danh gia két qua dé tién
hanh ghép té bao gbc tu than.

+ T ndm 2010 dén nay (21 bénh nhan): Diéu tri tn cong trudc ghép bang
cac phac d6 hoa tri co bortezomib 1,3mg/m2 da, tiém tinh mach vao cac
ngay 1, 4, 8, va 11 cia mdi dot diu tri. Mdi thang 1 dot va diéu tri 3 - 4
dot. Sau d6 danh gia két qua dé tién hanh ghép té bao gdc tu than.

2.2.2.2. U lympho khdng Hodgkin:

+ Bénh nhdn méi: Piéu tri tin cong theo cic phac dd diéu tri chuan hang 1:

Pdi v6i ULPKH té bao B: CHOP + R, EPOCH =+ R; d6i v6i ULPKH té
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bao T/NK: CHOP, VIPD hoic SMILE tly theo tudi ctia bénh nhan, thé mo
bénh hoc. Sau ba dot diéu tri tién hanh danh gia két qua. Néu bénh nhan
khong dap ung hodc dap tng kém, chuyén sang diéu tri phac db hang 2:
DHAP, ESHAP hoic ICE. Sau 3 dot tién hanh danh gia lai két qua, néu c6
dap ung trén 1am sang (t5i thiéu 1a lui bénh mot phan) s& tién hanh ghép té
bao gbc tu than diéu kién hoa bang phac dd ICE, BEAM, Methotrexate

li¢u cao (d6i voi cac trudng hop co tham nhidm than kinh trung wong).

+ Bénh nhdn tdi phat: Diéu tri 3dot DHAP, ESHAP hoic ICE, néu co dap
{ng thi tién hanh ghép té bao gbc tao mau ty than diéu kién hoa bang ICE,

hoic BEAM, Methotrexate lidu cao (ddi voi cac trudng hop co thim
nhiém than kinh trung wong).

+ Cdc phéc do diéu tri u lymphé khéng Hodekin:

- CHOP (R-CHOP)

Thuée Liéu Puong ding Ngay
Cyclophosphamid  750mg/m? da Truyén tinh mach 1
Doxorubicin 50mg/m?® da Truyén tinh mach 1
Vincristin 1,4mg/m? da (max 2mg) Truyén tinh mach 1
Prednisolon 45mg/m? da Udng/truyén tinh mach 1—5

v' Mbi dot diéu trj cach nhau 21 ngay.

v Tri hodn néu BCDTT < 1 G/L hodc TC < 100 G/L.

v' V&i CHOP- R: thém Rituximab 375mg/m?, truyén tinh mach, ngay 1.
V' C6 thé két hop véi tiém tay song: Methotrexat 12,5 mg - ngay 1.
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- EPOCH:

Thuée Liéu Puong dung Ngay
Etoposid 50mg/m? da Truyén tinh mach 1—4
Vincristin 0,4mg/m®da  Truyén tinh mach 1—4
Doxorubicin 10mg/m*da  Truyén tinh mach 1—4
Cyclophosphamid ~ 750mg/m?da  Truyén tinh mach 6
Prednisolon 60mg/m’ da Udng/truyén tinh mach 1—6

v' Mbi dot diéu trj cach nhau 21 ngay.
v" Tri hodn néu BCDTT < 1 G/L hodc TC < 100 G/L.
v Vi EPOCH - R: thém Rituximab 375mg/m2, truyén tinh mach,

ngay 1.
-VIPD
Thube Liéu Puong dung Ngay
Etoposid 100mg/m? da Truyén tinh mach 1—3
Ifosfamide 1200mg/m? da Truyén tinh mach 1-3
Cisplatin 33mg/m?da Truyén tinh mach 13
Dexamethasone  40mg/ngay Udng/truyén tinh mach 1—4

v" Mesna 240 mg/m? truyén tinh mach ngay 1 — 3

v Mbi dot cach nhau 21 ngay
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- SMILE
Thuée Liéu Puong dung Ngay
Methotrexate 2g/m? da Truyén tinh mach 1
Etoposide 100mg/m?da  Truyén tinh mach 2—4
Ifosfamide 1500mg/m®da  Truyén tinh mach 24
Dexamethasone 40mg/ngay Udng/truyén tinh mach 2—4
8,10,12, 4,
L-asparaginase 6000U/m?da  Tiém bép/Truyén tinh mach 16,18 va
20

v' Mesna - 900mg/m2 - truyén tinh mach tir ngay 2 dén ngy 4.
v Folinic acid - 45mg x 4 /ngdy — udng tir ngay 2 dén ngdy 4 (24gid
saukhi két thuc truyén Methotrexate)

- DHAP
Thuée Liéu Puong dung Ngay
Cisplatin 100mg/m?da  Truyén tinh mach cham trong 24 gio 1
) ) _ Truyén tinh mach trong 3 gio, 2
Cytarabine 2g/m~da/12 gio . 2
lan/ngay
Dexamethasone 40 mg Udng hodc truyén tinh mach 1-4

v" Nhic lai sau 28 ngdy

v" Nho mit bang dexamethasone trude va sau dung cytarabine liéu cao
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- ESHAP
Thuée Liéu Puong dung Ngay
Cisplatin 25mg/m®da Truyén tinh mach lién tuc 1—4
Etoposid 40mg/m?da Truyén tinh mach trong 1 gio 1—4
Cytarabine 2g/m?da Truyén tinh mach trong 3 gid 5
Methylprednisolon 500mg Truyén tinh mach trong 30 phut ~ 1—35

v' Mbi dot cach nhau 28 ngay.
v Tri hodn néu BCDTT < 1 G/L hodc TC < 100 G/L
v" Nho mit bang dexamethasone trudc va sau khi ding cytarabine liéu cao.

v' B0 sung kali va magie trude va sau truyén

- ICE ( ICE-R)

Thude Liéu Pudng dung Ngay
Ifosfamide 5g/m?da  Truyén tinh mach lién tuc 24 gio 2
Etoposid 100mg/m*da  Truyén tinh mach trong 2 gi® 1-3
Carboplatin AUC5 Truyén tinh mach trong 1 gio 2

v' Mbi dot cach nhau 21 ngay.

v Tri hodn néu BCDTT < 1 G/L hoic TC < 100 G/L

v" Dung mesna theo phac db trudc va sau truyén ifosfamid

v' CO6 thé dung GCS-F néu BC giam.

v' V6i ICE-R: thém Rituximab 375mg/m? da ngay 1, cach dung nhu trén.
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2.2.3. Cac buéc tién hanh ghép té bao géc tw than:
+ Tién hanh sau khi két thuc diéu tri tAn cong.

+ Huy dong va thu gom té bao gdc CD34+: G-CSF 600ug/ngay, chia hai
lan, tiém duéi da. Tién hanh dém sé luong bach cau hang ngay va sé
lwong té bao CD34+ tir ngay tht 3. Khi sé luong té bao CD34+ >10 té
bao/ul, tién hanh gan t& bao gbc (TBG) bing may tach té bao loai
COBE Spectra. Két thuc thu gom khi tdng s lwong CD34+ > 3 x 10%kg

can nang bénh nhan.

+ Luu trit va bao quan khdi té bao gbc: khdi té bao gbc s& dugce luu trit trong
td lanh bao quan méau véi nhiét do 2°C — 6°C trong khoang thoi gian ti da
la 72 gio.

+ Piéu kién hoa: Sau khi thu gom du lugng té bao gbc, tién hanh diéu kién
hoa trudc ghép bing Melphalan 200mg/m?da truyén tinh mach. Bé dam
bao chat lurong khdi té bao gbc, ddi v6i cac bénh nhanphai gan 2 hoic 3
lan, ching t6i tién hanh diéu kién hoa ngay trong ngay két thdc gan tach va
thu gom té bao gbc. CONn ddi véi nhitng bénh nhéan chi can 1 1an gan tach
d4 thu gom du s6 luong té bao gbc, chung toi tién hanh diéu kién hoa vao

24 gio sau khi két thuc gan tach va thu gom.

+ Truyén té bao gdc: Tat ca cac bénh nhan déu duoc truyén tra lai khoi té

bao gbc vao 24 gid sau khi két thuc didu kién hoa.
2.2.4. Theo ddi sau ghép té bao goc tao mau tw than

+ Bénh nhan duoc theo dbi va chiam soc toan dién theo ché do cham soc cip
1. Cac xét nghiém can 1am hang ngdy: tong phén tich té bao méu, uré,
duong dién giai d6. Cac xét nghiém 1am 03 lan/tuan: chirc ning gan, chirc
ning than. Cac xét nghiém 1am hang tuan: dong méau co ban, dién di

protein.
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+ Truyén mau, dich: duya trén két qua xét nghiém, nham chong thiéu mau
va chong xuét huyét, r6i loan nudc va dién giai. Truyén mau ting phan,
st dung an toan hop 1y mau va cac ché pham mau theo khuyén céo cua
Chuong trinh An toan truyén méau qudc gia: truyén khdi hong cau khi
Hb < 80g/L, truyén khéi tiéu cau khi sé luong TC < 20G/L. Chi dinh sir
dung khéi hong cau ngheo bach ciu, khdi tiéu cau san xuit bang may

tach té bao.

+ Chéng nhiém khuan: Bénh nhan nam trong cac phong céach ly tuyét déi
dé phong chdng nhidm trung. Nhan vién y té va nguoi dén thim, chim
soc déu phai mang trang phuc v tring twong ty trang phuc phong mo.
Khi bénh nhan c6 biéu hién sbt: do nhiét d6 ¢ miéng trén 38°5 hoic
nhiét d6 do 2 1an bét ky, lién tiép trong 2 gid>38°C khi BCTT <0,5G/1,
thi tién hanh cay mau it nhat 03 1an 1ién tuc va & 2 vi tri trén co thé. Sau
d6 chi dinh khang sinh manh phdi hop. Piéu chinh khang sinh theo
khang sinh d6. Chi dinh G-CSF khi s6 lugng BC trung tinh giam < 0,5
G/L. Két hop chat ché voi cac khoa Diéu tri tich cue, khoa Cép cuu,
khoa Vi sinh vat, khoa Chéng nhidm khuén, vién Y hoc 1am sang céc
bénh nhiét d6i dé co cac phuong phap diéu tri téi uvu nhat khi bénh nhan

c6 bién ching nhiém tring.

+ Dinh dudng: Pam bao v tring va vé sinh dinh dudng tuyét ddi. Tét ca thirc
an déu duoc dun ndng lai bang 10 vi song trude khi cho bénh nhan sir dung.
Phéi hop v6i khoa Dinh dudng dé xdy dung mot ché do an du chét dinh
dudng va dam bao vé sinh. B6 sung thém cac dung dich nudi dudng duong

tinh mach.

+ Chim séc vé tinh than.
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2.2.5. Panh gia két qua diéu tri:Dya trén céc tiéu chuan sau:

2.2.5.1. Bénh Da u tiy xwong:

a. Pdnh gid két qua diéu tri (sau giai doan diéu tri truwdc ghép va sau
ghép): Theo tiéu chuan danh gia két qua diéu tri cia IMWG niam 2006[98]:

Murc do
dap ung

Tiéu chuin

Lui bénh
hoan toan
(LBHT)

Pién di mién dich huyét thanh va nudc tiéu am tinh.

Tiéu hét hoan toan khéi u twong bao(néu c6), va ty 1¢ dong
tuong bao <5% trong tuy.

Lui bénh
mot phan
rat tot
(LBMPRT)

Pién di mién dich huyét thanh va nuéc tiéu con phét hién
dinh don dong.

Pién di protein khong thay dinh don dong hozc giam >90%
lugng protein don dong trong huyét thanh va luong protein
don dong nudc tiéu <100 mg/24gis

Lui bénh
mot phan
(LBMP)

Giam >50% lugng protein don dong trong huyét thanh va
giam >90% luong protein don dong nudce tiéu hodc lugng
protein don dong nudc tiéu <200 mg/24gio.

Néu khong dinh lwong duoc protein don dong trong huyét
thanh va nudc tiéu, thi c6 thé sir dung dinh luong chudi nhe
tir do 1am tiéu chuan danh gia: c6 su chénh léch giam >50%
trude va sau diéu tri.

Néu khong dinh lwong duoc protein don dong trong huyét
thanh/nudc tiéu, va ciing khong dinh lugng duoc chudi nhe
tu do, thi danh gia dua trén : giam >50% cua dong tuong
bao trong tity xuong . Tiéu >50% khdi u twong bao(néu co)

Bénh on
dinh(BOD)

Khong thoa mén cac tiéu chuin cia LBHT, LBMPRT, LBMP.
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b. Ddnh gid bénh tién trién:

Theo tiéu chuan cia IMWG 2006 [98], bénh duoc danh gia 14 tién trién néu

mot hodc nhiéu chi s6 dudi day ting thém > 25% so véi luc chan doan:

Lugng protéin don dong huyét thanh va/hodc (tri sb tuyét dbi phai 1a
>0,5g/dL)

Lugng protéin don dong nudc tiéu va/hodc (tri sé tuyét ddi phai 1a
>200mg/24h)

Luong chudi nhe tu do (tri $6 tuy¢t dbi >10mg/dL)

Ty 1& % dong tuong bao trong tiiy xuong: % tuyét ddi phai >10%

Xuét hién cac ton thuwong xuong hoac u tuong bao mdi; hoac cac ton
thuong cii/u twong bao cii tang kich thudc

Tang can xi mau (>11,5mg/dL hoic 2,65mmol/L)ma nghi nhiéu dén do

tang sinh dong tuong bao

c. Danh gia bénh tdi phat:
Theo tiéu chuan cia IMWG 2006 [98], bénh duoc danh gia 14 tai phét khi co

mot hoac cac tiéu chi sau:

Xuét hién ton thwong xuong/u twong bao mai

Céc ton thuong cii/u trong bao cii ting kich thude >50% (tbi thiéu ting
thém 1cm duong kinh)

Tang can xi mau (>11,5mg/dL hodc 2,65mmol/L)

Giam huyét sic t6 véi mire do giam >20g/L

Téang creatinine thém 2mg/dL hoac hon (177 umol/L hodc hon)

2.2.5.2. Bénh U lympho khéng Hodgkin:Sau diéu tri truéc ghép va sau ghép,

bénh nhan duoc danh gia két qua dya trén so sanh véi trude diéu tri vé kham

lam sang va tat ca cac xét nghiém bao gom ca chup cit 16p vi tinh, xét nghiém

sinh thiét tiry xwong[99]:

+ Lui bénh hoan toan (LBHT): Khéng con toan bd cac biéu hién cia bénh

trén 1am sang ciing nhu chan doan hinh anh. Cac xét nghiém tré vé binh
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thudng néu trude didu tri co bat thuong bao gdm ca xét nghiém sinh thiét
tay xwong. Kich thuéc hach giam xubng: < 1.5 cm néu trudc didu tri > 1.5
cm; <1 ¢cm néu trude diéu tri >lecm; hodc giam >75% kich thudc trude
diéu tri.

Lui bénh hoan toan kh6 xac dinh chinh xac(LBHTKXD): c6 cac tiéu
chuan cua lui bénh hoan toan nhung khdi u hodc hach chi giam kich thudc
>75% s0 Véi trude diéu tri.Sinh thiét tuy xuwong khéng khiang dinh chéc
chén 1a d& hét hinh anh cua xam l4n tay xuong.

Lui bénh mot phan (LBMP):Giam >50% kich thudc khéi u hodc hach hodc
lach. Khéng xuat hién thém céc khdi u hoic hach méi.Sinh thiét tuy co
giam >50% tinh trang xam 14n tiy xuwong so véi trude diéu tr .

Bénh 6n dinh, khong thay d6i (BOD): khong dat dugc céc tiéu chuan cua
lui bénh mot phan nhung ciing khong c6 thém cac biéu hién méi ciia bénh.
Bénh tiép tuc tién trién: Tang >50% kich thudce khdi u hodc hach hodc
lach. Xuat hién thém cac khédi u hodc hach & cac vi tri khac.

Bénh tai phat: Xuat hién khéi u hodc hach méi. Trong trudng hop c6 xam lan
tay xuong lic chan doan, diéu tri d4 dat lui bénh hoan toan, khdng thiy xam
lan ty xuong nhung sau mot thoi gian lai phat hién thiy xam lan tiy xuong

va mic du khong c6 hach/u méi xuat hién ciing dugc coi 1a tai phét [100].

2.2.6. Panh gia mgc manh ghép:

+ S4 luong bach ciu trung tinh >0,5 G/L va

+ S04 luong tiéu cau >20G/L

trong 3 ngay xét nghiém lién tiép.

2.2.7. Panh gia mirc do cac tac dung phu

e Céc tac dung phy biéu hién trén 1am sang qua tham kham, ghi chép trong

ho so, bénh an.

e Céc tac dung phu biéu hién thong qua cac chi sb xét nghiém huyét hoc
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nhu: s6 luong tiéu cau, sb lugng bach cau, ...

e Phan loai muc d6 cac tac dung phy theo Tiéu chuan danh gia tac dung phu
do thuéc cua Vién Ung thu Hoa Ky phién ban 4.03 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 — published
14.06.2010 - National Institute Cancer).

2.3. XU LY PHAN TiCH SO LIEU
Céc dit liéu thu thap duoc xir 1y phan tich theo phuong phap thong ké
y hoc voi phan mém SPSS 18.0.
a. M0 td két qua:
+ Cé&c bién sb dinh lugng dugc trinh bay theo gié tri trung binh va do léch
chuan (X + SD).
+ Céc bién sb dinh tinh duogc trinh bay theo ty 18 %.
b. Danh gia su khdc biét:
+ Dbi voi cac bién dinh luong str dung test t- student. Sy khac biét co y
nghia thong ké vai p < 0,05 khi t > 1,96.
C. Ddnh gid thoi gian va ty 1é song thém bénh khéng tién trién va song thém
toan bg.
+ Sir dung phuong phap phan tich Kaplan — Meier.
2.4. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU
Moi thong tin thu thdp dugc ddm bao bi méat cho bénh nhan, chi phuc
vu muc dich nghién ctu.
+ Két qua nghién ctru dugc sy dong ¥ va phé duyét cua 14nh dao khoa, Vién.
+ Két qua nghién ctru dugc phan hdi lai cho khoa, cho Vién.
+ Tir két qua nghién ctu, Iya chon mot sb thong tin can thiét va c6 ich cho

viéc diéu tri va tu van cho bénh nhan
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So dd 1.1.So dd nghién ciru

Da u tly xuong

Diéu tri tan cong
) tri tan cong (3 dén
Trudc 2010: VAD
Tir2010 dén nay:

Phac dé c6 Bortezomib

Dénh gia KQ diéu tri trudc ghép - Lva chon BN

Huy déng TBG bang tiém G-CSF
_Thu thap té bao géc |
“Lutrir

. vabao quan _ Diéukién héa

3o géc, e ]
CTruyén t€ bao géc )
g

Theo déi, cham soc
va diéu tri hé tro
1]
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Chuong 3
KET QUA
3.1. PAC PIEM CHUNG
Tir thang 11/2006 dén thang 10/2013, chung t6i da tién hanh ghép té
bao gdc tir than diéu trj 50 bénh nhan trong d6 c6 42 bénh nhan da u tay
xuong va 8 bénh nhan u lympho khéng Hodgkin. V& gidi tinh, nhém bénh
nhan ghép cé 34(68%) bénh nhan nam va 16(32%) bénh nhan nt, ty 1€

nam/ntx 1a 2,1.

g

~ o

42
PUTX mULPKH Nam ENO

Biéu dé 3.1. Phdn bo vé bénh Biéu dé 3.2. Phdn bo vé gidi tinh

3.2. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA CHAN POAN
3.2.1. Nhdm bénh nhén Pa u tiy xwong

Nhom DUTX c¢6 42 bénh nhéan, trong do c6 28(66,7%) nam va
14(33,3%) nir. Ty 1& nam/nit 12 2/1. Tudi trung binh caa nhom PUTX 1a
49,7 (nho tudi nhat: 28 va 16n tudi nhat: 62). Cac bénh nhan PUTX duogc
chia thanh 2 dudi nhom: nhom ghép trude nam 2010 dugc didu tri tin cong
trude ghép bang phic 6 VAD c6 21 bénh nhin va dugc goi 1a nhom
VAD, nhém ghép tir nim 2010 dén nay duoc diéu tri tn coéng trudc ghép
bang phac d6 hoa tri ¢ bortezomib (Velcade) c¢6 21 bénh nhan va duoc

goi la nhém Vel.
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3.2.1.1. Péc diém lim sang
a. Tuéiva gidi

Bing 3.1. Pdc diém vé tuoi va gidi

Chung Nhom VAD Nhom Vel
Tuoi 49,6 (28 — 62) 49,6 (28 — 59) 49,6 (35— 62)
Nam 28 (66,7%) 15 (71,4%) 13 (61,9%)
N 14 (33,3%) 6 (28,6%) 8 (38,1%)
Ty 1& (%)
60% - 52%

50%
40%
30%
20%
10%

0%

<30 30-39 40-49 50-59 >=60

Biéu dé 3.3. Phan bé tudi ciia n"hém bénh nhén Pa u tiiy xwong

Nhdn xér: Bénh nhan nhom VAD va nhém Vel déu c6 d6 tudi trung binh lic
nhip vién tuong ty nhu nhau (49,6). D6 tudi chiém ty 1é cao nhat 12 50 — 59
tudi (52,4%). Do tudi <40 gip vé6i ty 1& thap 1a 9,5%. Chlng t6i chi gip 1
bénh nhan <30 tudi. Su phan bd vé gidi tinh cling twong tu cho ca 2 nhom

bénh nhan.
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b. Thé bénh Pa u tity xwong

Bdng 3.2. Pdc diém vé chin dodn thé da u tiiy xwong

A ta Nhom VAD Nhom Vel
Thé bénh BPUTX (%) (%)
Kappa 2 (9,5%) 1 (4,8%)
IgA
Lamda 1 (4,8%) 2 (9,5%)
Kappa 9 (42,9%) 7 (33,3%)
IgG
Lamda 8 (38,1%) 7 (33,3%)
N Kappa 0 (0%) 1 (4,8%)
Chuoi nhe
Lamda 1 (4,8%) 3 (14,3%)
Téng 21 (100%) 21 (100%)
Ty 1& (%)
g\ 207
o T T T T T
IgA Kappa IgA Lamda IgG Kappa IgG Lamda Kappa Lamda Thé bénh

Biéu dé 3.4. Phan bé thé bénh PUTX ciia toan b nhém nghién ciru

Nhdn xét: Thé PUTX gip nhiéu nhét 1a ting don dong 1gG(73,8%) sau d6 1a
tang don dong IgA(14,2%) va cudi cung la chudi nhe (11,9%). Chung t6i
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khéng gip thé ting don dong IgD. Trong 5 truong hop PUTX chudi nhe, chi
¢ duy nhat 1 truong hop 1a kappa, con lai 1a lamda. Phan b céc thé bénh
IgA, 19G ctia nhém VAD va caa nhom Vel gan twong ty nhu nhau (lan luot 12
14,3%, 81% so voi 14,3%, 66,6%).

c. Ddc diém giai doan bénh Pa u tity xwong theo ISS

Béng 3.3. Chén dodn giai doan lim sang theo 1SS

Giai doan S6 lugng bénh nhan (ty 16 %)
| 8(19%)
I 29(69%)
I 5(11,9%)
Tong 42(100%)
Ty 18 (%)
80.00% -
70.00% -
50.00% -
50.00%
Nhom VAD
40.00%
B Nhom Vel
30.00%
20.00%
10.00%
0.00% T T 1 Giai doan

Giai doan | Giai doan || Giai doan |l
Biéu dé 3.5. Pic diém giai dogn lim sang 1SS ciia nhém VAD va nhém Vel

Nhdn xét: Theo tiéu chuan chan doan giai doan ISS, nhom bénh nhan

PUTX ¢ giai doan II chiém ty 1& cao nhit (69%), sau d6 1a dén giai doan
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1(19%). S6 bénh nhan nhap vién & giai doan III chiém ty 1& thap nhét (11,9%).

3.2.1.2. Pic diém cdn lim sang

a. Cac chi sé xét nghiém huyét hoc

Bdng 3.4. Cac chi sé huyét hoc thoi diém chin dodn

Chi s (trung binh + SD) Chung | Nhém VAD | Nhém Vel
Luong hemoglobin (g/L) 95,6 +22,0 [103,1+22,8 (88,5 +19,1
S6 lugng bach cau (G/L) 6,42+238 |59 23 [6,85+243
S6 luong tiéu cau (G/L) 198,4+79,3 |191,4467,8 |205,1+90,1
S6 lwong té bao tiy xwong (G/L) |71,16+68,7 |73,0+76,5 (69,3 62,1
Ty 18 % dong twong bao trong tiy (27,6 +21,3 (26,3 +229 (29 +19,6

Nhdn xét:

- C6 36/42 (85,7%) bénh nhan vao vién véi hoi chung thiéu mau.
Luonghemoglobin thap nhat 1a 58g/L va cao nhat 1a 153g/L.

- S6 bénh nhan c6 sd lugng bach cau giam < 4G/L chi chiém 12,2% va
s6 lwong bach cau thap nhét 1 2,02G/L.

- S6 bénh nhan c6 sb luong tiéu cau giam <150G/L chiém 21,9% nhung
chi c6 1 bénh nhén c6 sé luong tiéu cau giam <50G/L (37G/L).

- Ty 1€ trung binh dong tuong bao trong tiy xuong ciia nhém bénh
nhannghién ciru 1a 27,6% (cao nhat 1a 73%).

- S6 bénh nhan c6 ty 1¢ dong twong bao trong tay < 10% chiém 22,9%,

vaciing co toi 40% téng sb bénh nhén co ty 1& dong twong bao >30%.
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b. CA&c chi so xét nghiém sinh héa

Bdng 3.5. CAc chi so xét nghiém sinh héa co béan liic nhép vién

Chi s6 (trung binh  SD) Chung Nhém VAD | Nhém Vel
Creatinin (umol/L) 129,9+101,8 | 128,3+111,5 | 131,4+945
Axit Uric (mmol/L) 418,6 £153,3 | 425+ 1445 | 412,5+164,5
Canxi ion héa (mmol/L) 1,31 +£0,35 1,39+0,42 1,24 + 0,26
LDH (U/L) 366,9 + 138,3 | 347,5+116,7 | 385,3 + 156,8
Protein niéu 24 gio (g/L) = 1,55+1,31 1,55+0,92 | 1,56 +1,61

Nhdn xét: Nhin chung cé4c chi sé xét nghiém sinh hoa khong c6 su khac biét

gitra nhdém VAD va nhom Vel.

- S6 bénh nhan c6 chi sd creatinin > 120pmol/L 12 12 chiém ty 1é

29,3%. Trong sb cac bénh nhan nay, khi dbi chiéu véi tiéu chuan

chan doan suy than (R trong CRAB - creatinine méau >177 umol/L)
cia IMWGI[33] thi chi c6 5 bénh nhan dugc chan doan suy than.

Tuy nhién, khéng c6 bénh nhan ndo phai chay than nhan tao.

- 14 (33,3%) bénh nhan xét nghiém c6 protein trong nudc tiéu 24 gio,
thip nhat 1a 0,1g/L, cao nhit 1a 4,5¢g/L. Mot diéu kha tha vi 1a 3/4
(75%) bénh nhan dugc chan doan PUTX chudi nhe lamda co protein

niéu 24 gio vai trung binh 1a 3,25¢/L (cao nhat 1a 4,5¢/L va thap nhat

la 1,75g/L).

- AXit uric: ting cao nhat 1a 855umol/L va c6 53,6% bénh nhan c6

lugng axit uric tang trén gidi han binh thuong.
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- LDH: thap nhét 13 131,6U/L va cao nhét 1a 760,2U/L; 33 bénh nhan —
chiém 80,5% co6 chi s6 LDH trong gi6i han binh thuong.

- Canxi ion hoa trung binh cua nhom bénh nhan nghién ctu trong
gidi han binh thuong. Chi s6 canxi ion héa cao nhat 13 2,57mmol/L
va chi c6 7(17%) bénh nhan c6 lugng canxi ion hda ting

>1,3mmol/L.

Bdng 3.6. Cac chi sé xét nghiém sinh héa bénh PUTX

(trungcbhi;;i o~ Chung Nhom VAD |  Nhém Vel
Protein (g/L) 103,8 £ 22,9 101,7 £ 16,6 1055+ 27,0
Albumin (g/L) 33,2 +6,9 34,5 +6,7 324+7,1
Globulin (g/L) 70,6 £27,7 67,2+21,2 73,1+32,1
1gG (mg/L) 6284,1+2941,9 | 5539,4+2206,7 |6869,3 + 3375,6
IgA (mg/L) 3525,5+1408,7 | 1993,0 (n=1) [4036,3 +1187,9
Kappa tu do 1203,8+1425,4 | 656,9 + 744,1 |1408,8 + 1602,5
Lamda ty do 2198,1+2423,2 | 503,2 £ 693,2 |2814,4 +2551,4
R2 microglobulin(mg/L) | 4,87 £9,01 526 £12,7 4,57 + 4,88

Nhdn xé¢: Nhin chung cac chi sé protein, albumin, globulin, IgG, IgA
va R2 microglobulincua 2 nhém VAD va nhém Vel gan tuong tu nhu nhau.

Chi s6 B2 microglobulin cao nhit & mirc 53; 16/37 (43,2%) bénh nhan c6
lurong 2 microglobulin trong gidi han binh thuong (<2,5). Nhom bénh nhan
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6 t6n thuong chirc ning than (creatinin 233,8 + 143,8umol/L) c6 chi s6 B2
microglobulin trung binh tang cao (10,31 £ 14,67), trong khi nhém khong c6
tén thuong chirc ning thin (creatinin 86,9 + 12 pmol/L) c6 chi sd ndy trong
gioi han binh thuong (2,25 + 1,14pumol/L) va su khac biét nay cé y nghia
thdng k& véi p=0,009.

. Bdc diém vé bat thwong di truyén

TAt ca cac bénh nhan déu duoc xét nghiém phan tich bd nhiém séc
thé.Tén thuong kiéu da boi gidp ¢ 3 bénh nhan chiém ty 18 7,1% va khdng c6
bénh nhan ndo ¢ ton thuong kiéu thiéu boi. Xét nghiém FISH phét hién cac
dot bién t(4;14) va dell3q d& duoc thyc hién cho 21 bénh nhan: c6 1 bénh
nhan cé bat thuong di truyén kiéu t(4;14) chiém ty 1 4,8% va 3 bénh nhan c6
bat thuong di truyén kiéu dell3q chiém ty 18 14,4%.

d. Bdc diém hinh danh ton thirong xwong

Tét ca cac bénh nhan déu duoc chup X quang xuong so, xuong cot séng,
1dng ngyc, xwong chau va cac xwong chi. Két qua cho thay 81% bénh nhan c6
ton thurong xuong (1 hodc nhiéu vi tri), trong do co td1 52,4% téng s6 bénh
nhan c6 ton thuong dong thoi nhidu xwong.

3.2.2. Nhdm bénh nhén U lympho khong Hodgkin

Trong thoi gian thuc hién dé tai nghién ctu, ching t6i da tién hanh
ghép té bao gdc tur than didu tri 8 bénh nhin u lympho khéng Hodkin. Tét ca cac
bénh nhan déu duoc chi dinh ghép té bao gdc tu than khi bénh tai phét hodc tién

trién.
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nhom U lymphd khong Hodgin ghép té bao géc tir thin

Pac diém

Gidi
e Nam

e NuU

6 bénh nhan
2 bénh nhan

Tudi (trung binh, nho nhét - 16n nhit)

41,4 (21 - 62)

Thé bénh theo m6 hoc
e Lantoaté bao B lén
e Anaplastic té bao B l6n
o Tébao NK/T

3 bénh nhan
1 bénh nhan
4 bénh nhan

Giai doan 1am sang

e |E-B
e II-A

o |lI-B
e IV-A
e |V-B

1 bénh nhan
1 bénh nhan
2 bénh nhan
1 bénh nhan
3 bénh nhan

Chi sb tién luong qudc té IPI
e Nhom nguy co thap
- 0diém
- 1diém
e Nhoém nguy co trung binh
- Thép : 2 diém
- Cao : 3 diém
e Nhom nguy co cao

- 4 diém

1 bénh nhan
2 bénh nhan

2 bénh nhan
2 bénh nhan

1 bénh nhan
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3.3. KET QUA PIEU TRI TAN CONG TRUGC GHEP
3.3.1. Két qua diéu trj tn cong truwéc ghép nhom Pa u tiy xwong
3.3.1.2. Piéu tri tén cong bang phdc do VAD

Tong s6 ¢6 21 bénh nhan PUTX d3 dugc diéu trj tin cong trude ghép
bang phac dd VAD. Tir ndm 2010, do Béo hiém Y té Viét Nam bat dau chi tra
cho thudc bortezomib (Velcade), nén trong s6 21 bénh nhan trén, c6 6 bénh
nhan dap Gmg kém hoic khong dap tng da dugc chuyén sang diéu tri bang cac

phac d6 c¢6 bortezomib.

Bing 3.8. Két qud diéu tri tin cong truwdc ghép bang phdc do VAD

Két qua S6 lwong bénh nhan | Ty 16 %
Lui bénh hoan toan (LBHT) 2 9,5%
Lui bénh mot phan rat t6t (LBMPRT) 3 14,3%
Lui bénh mot phan (LBMP) 7 33,3%
Bénh 6n dinh (BOD) 9 42,9%
Téng sb 21 100%

Nhdn xét : Ty 1& dap tmg chung v6i phac dd VAD 1a 57,1% va ty 1é dap tng
tr LBMPRT tr¢ 1én dat 23,8%.Trong nhém VAD c6 4 bénh nhan c6 ton
thuong chirc ning than déu dap Gng t6t vai diéu tri v6i chire ning than tro vé
binh thuong hoan toan.

Ching tdi khong thdy c6 mbi lién quan giira két qua diéu tri véi mot sd
cac yéu t6 1am sang va can 1am sang nhu tudi (p=0,210), giai doan bénh ISS
(p=0,257), thé bénh (p=0,422), mic do suy than (p=0,413), ndng do beta 2
microglobulin (p=0,127).
1.2.4.1. Diéu tri tdn cong bang cic phdc do cé bortezomib (Nhém Vel)

Téng sb 27 bénh nhan duwoc diéu tri bang cac phac 4o co
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bortezomib(Velcade), trong d6 21 bénh nhan dugc diéu tri hang 1 va 6 bénh
nhan diéu tri hang 2 (sau khi tht bai voi phac d6 VAD). Béi voi nhém duoc
diéu trj hang 1 bang cac phac d6 co bortezomib, phac dd duogc sir dung nhiéu
nhét 1a bortezomib+dexamethasone(VD), tiép theo 1a VD+thalidomide(VTD)
va VTD+doxorubicin(VDoTD), cudi cling 1a VD+cyclophosphamide(VCD).
S6 dot diéu tri tin cong trude ghép trung binh ciia nhom Vel 1a 3,74 dot,
nhiéu nhat 1a 8 dot va it nhat 13 2 dot.

Bdng 3.9. Két qud diéu tri tin cong trudc ghép bang phdc do cé bortezomib

) Ca nhom Vel BN diéu tri hang 1
Két qua
N % N %

Lui bénh hoan toan (LBHT) 12 44.5% 12 57,1%
Lui bénh mot phan rat tot 0 0
(LBMPRT) 7 25,9% 6 28,6%
Lui bénh mot phan (LBMP) 7 25,9% 2 9,5%
Bénh 6n dinh (BOD) 1 3,7% 1 4,8%
Téng sb 27 100% 21 100%

Nhdn xét: Ty 1& dap ung ddi voi phac dd cd bortezomib 13 rat cao:
96,3% chung ca nhom va 95,2% ddi v&i cac bénh nhan diéu tri hang 1. Ty 1€
bénh nhan dat tr LBMPRT trd 1én 13 70,4% (85,7% dbi véi nhém diéu tri
hang 1). Ca 6 bénh nhan diéu tri bang phac d6 VAD that bai déu d4 co déap
mg v6i phac dd c6 bortezomib v6i 5 bénh nhan dat LBMP va 1 bénh nhan
dat LBMPRT.

Trong nhom Vel ¢6 8 bénh nhan cé ton thwong chic ning than déu déap
g tot voi didu tri tAn cong trudc ghép: 4 bénh nhan co két qua xét nghiém
creatinin tré vé mirc minh thuong, 4 bénh nhan c6 chirc ning than cai thién.

Tuwong ty nhu nhom bénh nhan dugc diéu tri béng VAD, chung to61
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khong thiy co mdi lién quan gitra két qua diéu tri voi mot sé cac yéu td 1am
sang va can 1am sang nhu tudi (p=0,852), giai doan bénh ISS (p=0,251), mic
d6 suy than (p=0,186), ndng do beta 2 microglobulin (p=0,752) & nhém bénh
nhan PUTX duogc diéu tri bang phac db hoa tri co bortezomib.

1.2.4.2. So sanh hiéu qud ciia phdc d6 VAD véi phdc do cé bortezomib

Bdng 3.10. So sanh hiéu qud ciia phéc do VAD véi phdc dé cé bortezomib

. Nhom VAD Nhom Vel
Két qua
N % N %
Lui bénh hoan toan (LBHT) 2 9,5% 12 44 5%
Lui bénh mot phan rat tht 0 0
(LBMPRT) 3 14,3% 6 25,9%
Lui bénh mot phan (LBMP) 7 33,3% 2 25,9%
Bénh n dinh (BOD) 9 42,9% 1 3,7%
Téng sb 21 100% 21 100%
Ty 1¢ (%)
60.0% -
50.0% -
42.9%
40.0% - o
33.3%
28.6% Nhom VAD
30.0% -
B Nhom Vel
20.0% -
10.0% -
Két qua
00?‘{7 1 1 1 I/ .

LBHT LBMPRT LBMP BOD

Biéu dé 3.6. So sanh higu qud ciia phdc dé VAD véi phic do cé bortezomib
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Nhdn xét-Phac dd hoa tri cé bortezomib c¢6 hiéu qua hon han phac d6

VAD trong diéu tri tAn cong trudc ghép cho cac bénh nhan PUTX ¢6 chi dinh

ghép: ty 1¢ dap trng chung ctia nhém VAD 1a 57,1% trong khi ty 1¢ nay cua

nhom Vel Ién t6i 96,3% va su khac biét ndy rat co y nghia thong ké véi

p=0,004. Ty 1é LBMPRT tr¢ 1én ctia nhém Vel dat téi 70,4% trong khi ty 1€

nay cua nhom VAD chi ding lai & murc 23,8% va su khac biét nay cé y nghia

thong ké véi p<0,0001.

3.3.2. Piéu tri tAn cong trwéc ghép nhém bénh nhian U lympho khong

Hodgkin

Béing 3.11. Két qua diéu tritin cong truwéc ghép

nhom U lymphd khong Hodgin ghép té bao géc tir thin

Phac do diéu tri tin

STT| Bénhnhin |Thé md hoc " o Két qua
* * cong truoc ghép
1 |DaoXuanQ. |ANaPIASUC 44 DHAP LBHT
' té bao B Ion :
Lan toa té 3 dot Methotrexate liéu
2 |DoVanH. bao B lon cao + Cytarabin LBHT
3 ('\:'ﬁ“ye” TONG | 14 b3 T | 3 dot DHAP LBHT
4 |NgoMinhNg. [TébaoT | 4 dot DHAP LBMP
5 |LeH. Tébao T 2 dot SMILE LBMP
£ s 2 dot DHAP va 3 dot
6 | Ho Ngoc H. Tébao T SMILE LBMP
. Lantoaté | 6 dot ESHAP va 4 dot
7 | Doan Thi M. bio B 160 ICE KLB
8 | NguyenVanT. | -2N108%© 144 2 ESHAP KLB

bao B I6n
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Nhdn xér: Tong sb c6 8 bénh nhan c6 chi dinh ghép do bénh nhan tai phat (3
bénh nhan), dap ung kém/khang tri (5 bénh nhan trong d6 c6 1 bénh nhan
bénh tién trién xAm nhiém than kinh trung wong ngay trong giai doan dang hoa
tri liéu). C4c bénh nhan trénda dugc diéu trj tn cong trudc ghép bang cac phac
d5 DHAP (4 bénh nhan), ESHAP (2 bénh nhan), SMILE (2 bénh nhan),
Methotrexate liéu cao két hop véi Cytarabin (1 bénh nhan).S6 dot hoa tri liéu
d chi dinh nhiéu nhat 1a 18 dot va it nhat 1a 5 dot. Sau khi két thic hoa trj liéu,
3 bénh nhéan dat lui bénh hoan toan, 3 bénh nhan dat lui bénh mot ph?ln va 2
bénh nhan khong Iui bénh.

3.4. KET QUA HUY PONG VA THU GOM TE BAO GOC

3.4.1. Két qua huy dong té bao goc mau ngoai vi
3.4.1.1. Thoi gian tiém GCSF va két qui huy dpng té bdo géc CD34+ ra

mau ngogi vi
a. Nhém bénh nhdin Da u tiy xuwong

Bdng 3.12. Thoi gian sir dung G-CSF dé huy dpng TBG ra mdu ngoai vi

Trung binh It nhat Nhiéu nhat
Nhom . . .
(ngay) (ngay) (ngay)
Nhém VAD (n=15) 5,50 + 1,74 3 9
Nhém VAD chuyén Vel (n=6) | 6,0+ 1,79 3 8
Nhém Vel(n=21) 6,05 + 1,19 3 8
Chung (n=42) 583+1,45 3 9

Nhdn xét: Thoi gian trung binh tir khi bit dau tiém G-CSF dén khi thu gom &

nhom bénh nhan diéu tri tin cong trudc ghép bang phac dd VAD ngin hon
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(5,50 £ 1,74 so vai 6,05 = 1,19) nhung su khac biét nay khong c6 y nghia
thdng k& (p>0,05). Thoi gian sir dung G-CSF ¢ nhém bénh nhan duoc diéu tri
khoi dau bang VAD sau d6 chuyén sang Vel ciing khong co sy khac biét so
v6i nhom diéu tri Vel tir dau (6,0 + 1,79 so v6i 6,05 + 1,19).

Bdang 3.13. Két qua huy dpng té bao géc ra mdu ngoai vi trwde gan tich

SL té bao CD34+mau ngoai vi
Déi tuong (t€ bao/ul)
Trung binh £ SD | Nho nhat | Lén nhat
Nhém VAD (n=15) 37,9+218 10 74
Nhém VAD chuyén Vel (n=6) | 40,5+ 20,0 10 74
Nhém Vel(n=21) 22,1+124 10 53
Chung (n=42) 30,4 +18,9 10 74
Nhdn xét:

S6 luong té bao géc CD34+ huy dong ra mau ngoai vi trude khi bat dau
tién hanh gan tach cia nhém VAD cao hon ¢ y nghia théng k& so v4i nhom
Vel vaéi p=0,004.

Qua phan tich sb liéu, dé dat so luong t& bao CD34+ ¢ mau ngoai vi
dat>10 té bao/ul, 21/42(50%) bénh nhan can 4 ngdy tiém G-CSF, 16(38%)
chi can tiém 3 ngdy nhung ciing c¢6 5(11,9%) bénh nhan can trén 6 ngay trong

d6 c¢6 1 bénh nhan da phai tiém dén 9 ngay.
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b. Nhom bénh nhdan U lympho khong Hodgkin

Bdang 3.14.Két qud huy dong té bao géc ra mdu ngogi vi trwde gan tich

Trung binh | Itnhat | Nhiéu nhét

Thoi gian st dung G-CSF (ngay)

6,6+11 5 8

S6 luong té bao CD34+

mAu ngoai vi trudc thu gom (t& bao/pl)

33,3+135 10 126

Nhdn xét: Thoi gian trung binh tir khi bat dau tiém G-CSF dé huy dong dén

khi thu gom 12 6,6 + 1,1 ngay. Tong liéu G-CSF d4 sir dung trung binh 1 13,3

+ 2,1 lo. S6 luong té bao CD34+ mau ngoai vi trude thu gom dat trung binh

33,3 + 13,5 té bao/pl.

3.4.1.2. C4C Yéu té anh hwéng dén két qua huy dpng té bao goc CD34+

Bdng 3.15. Méi twong quan ciia mét sé yéu to V6iso lwongté bao géc
CD34+huy dong ra mdau ngogi vi

Chi s6 Gidi | Cénnang Tudi | Thoi gian tir chan doan dén ghép
r 0,2 0,2 0,2 0,02
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Nhdn xét: S6 luong té bao gbc CD34+ huy dong ra mau ngoai vi khong co

moi tuong quan vdi gidi, can ndng, tudi va khoang thoi gian tir khi chan doan

bénh dén lic ghép.
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Bdng 3.16. Méi twong quan giiatudivdisé lwongté bao goc CD34+
huy dong ra mau ngoai vi

, Tubi
Chi so
Nhom VAD Nhom Vel
r -0,13 -0,51
p 0,661 0,022

Nhdn xét : Tubi ctia bénh nhan c6 mdi twong quan chit ché véi viéc huy dong
té bao gdc CD34+ ra mau & nhom Vel, con nhém VAD lai khong c6 mdi
tuong quan nay.

Péi voi nhom U lympho khong Hodgkin, chiing t6i khéng tim thay yéu
t6 nao c6 tac dong dén két qua cua qua trinh huy dong té bao goc CD 34+ ra
mau ngoai vi (bao gém ca sd lugng cac dot da hoa tri liéu bénh nhan da dugc
chi dinh).
3.4.1.3. Céc tac dung khéng mong muon trong qud trinh huy déng té bao

goc CD34+ ra mau ngoai vi

Tyl (%)

100% - 91% 86%

90% -

80% -

70% - 63%

60% -

50% -

40% -

30% -

20% - 11%

10% - Tac dung
0% . . . f khdng mong

Pauxwong Dauddu TangLDH TangA.uric  Muon

Biéu dé 3.7. Cac tac dung khong mong muén trong qud trinh huy déng TBG
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Nhdn xét: Trong qua trinh huy dong t& bao gdc CD34+ ra méu ngoai vi, tac
dung khong mong mudn thuong gip nhat trén 1am sang 1a dau xuong (53,3%)
tiép dén 1a cac triéu chirng mét moi, dau dau (11,4%). V& mit can 1am sang,
91,4% bénh nhan c6 tang LDH va 85,7% bénh nhan tang axit uric mau. Cac
tac dung khéng mong mudn trén thuong ty hét nhanh chong sau khi két thuc
qué trinh gan tach va thu gom té bao géc.

3.4.2. Két qua gan tach va thu gom té bao gbc mau ngoai vi

3.4.2.1. Két qud qud trinh gan tich va thu gom té bao géc mdu ngoai vi

a. Nhém bénh nhdin Da u tiy xuwong

Béing 3.17. Két qud gan tich, thu gom TBG mau ngoai Vi nhém PUTX

A \ Nhom | Nhém | p(sosénh
Lan gan tich ChuNg | yap | Vel |vaD & vel
Thé tich khéi TBG (ml) 323,08 | 294,3 3519 p=0,02
Lan 1
S6 luong TBG thu gom (10°/kg) 3,27 2,93 3,63 p=0,35
Thé tich khéi TBG (ml) 284,96 | 264,1 312,8 p=0,09
Lan 2
S6 hrong TBG thu gom (10%/kg) 2,28 2,83 1,55 p=0,19
Thé tich khéi TBG (ml) 217,5 206,7 250 p=0,67
Lan 3
S6 lwong TBG thu gom (10°/kg) 1,20 1,44 0,5 p=0,12
Tong sb lwong TB gdc thu gom (10%kg) | 4,97 541 4,53 p=0,35

Nhdn xét: Trong nhom bénh nhan Pa u tiy xuong, 12(28,6%) bénh nhan chi
can thuc hién 1 1an gan tach d& c¢6 du lugng té bao gdc can thiét, 26 (61,9%)
can 2 1an gan tach va c6 4(9,5%) bénh nhan can téi 3 1an gan tich. Nhom Vel
c6 7(33,3%) bénh nhdn can gan tach 1 1an, 13(61,9%) bénh nhan dugc gan

tach 2 lan va duy nhat mot bénh nhén (4,8%) can 3 1an gan méi du sé lugng
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té bao gdc can thiét. Trong khi 6 nhém VAD chi c6 10% gan tach 1 lan
nhung co6 t6i 15% bénh nhan can gan 3 1an, con lai 75% can 2 1an gan tach va
thu gom té bao gdc méu ngoai Vvi.

S6 luong trung binh té bao gdc gan tach va thu gom duoc 1a 4,97 x
10°/kg can nang bénh nhan. S6 luong té bao gdc thu gom duge ngay trong 1an
gan dau tién dat mic cao nhit 3,27 x 10%kg céan nang bénh nhan, 1an gan thir
2 giam con 2,28 x 10%kg can ning va lan gan tach cubi cing chi thu gom

duoge 1,2 x 10%/kg can ning.

Ty 1€ (%)
6 5.41
5 53
4 - 3.63

293 2.83 m Nhom VAD
3 -4

MNhom Vel

2 1 55 1.44
1 | I 'r5
O T 1 1 / Sé 1uqng

. \ . s TBG
SLTBG lan1 SLTBGlan2 SLTBG lan 3 Tong SLTBG
Biéu dé 3.8. So sanh két qud gan tich va thu gom té bao géc

giita nhom VAD va nhom Vel

Nhdn xét-Sau gan tach 1an 1, s6 lwong té bao gbc thu gom dugc cuia nhom Vel
cao hon so v6i nhém VAD. Tuy nhién, sau lan gan thir 2, luong té bao gbc
thu gom cua nhém Vel chi bang 54,8% so véi nhém VAD va sau lan thir 3,
bang 34,7%.
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b. Nhom bénh nhdan U lympho khong Hodgkin

Trong nhém ULPKH, 6/8 (75%) bénh nhan cén it nhat 2 1an gan tich méi

du sb lugng té bao géc phuc vu cho ghép, 1 bénh nhan chi can 1 lan ganva 1

bénh nhan can 3 lan gan tach.

Bing 3.18. Két qud thu gom TBG méau ngogi vi nhém ULPKH

. Nho | Lén
Lan gan tach Trung binh ) )
nhat nhat
Thé tich khéi TBG (ml) 365 + 42,8 220 560
Lan 1
S6 lwong TBG thu gom (10°/kg) | 3,18 +1,99 04 | 17,03
Thé tich khoi TBG (ml) 34774317 | 224 450
Lan 2
S6 lwong TBG thu gom (10°kg) | 0,99 + 1,99 0,4 17,3
Thé tich khoi TBG (ml) 220 220 220
Lan 3
S6 lwong TBG thu gom (10°/kg) 1,64 1,64 | 1,64
Téng sb luong TB gbe thu gom (10%kg) | 4,25+1,86 | 2,44 | 17,03

Nhdn xét: S6 lugng té bao gde trung binh thu gom dugce 1a 4,25+1,86 x 10%/kg

can nang bénh nhan. Thé tich khdi té bao gdc thu gom dugc cao nhét trong

lan gan tach dau tién va giam dan qua lan thir 2 va thip nhét ¢ 1an gan tach

thir 3. S6 luong té bao gbc thu gom duoc ngay trong lan gan dau tién ciing dat

mtrc cao nhét 3,18 + 1,99 x 10%kg can niang bénh nhan.
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3.4.2.2. Mgt 56 yéu t6 anh hwéng dén két qui gan tich va thu gom té bao

goc mdu ngogi vi

Bdng 3.19. Mét sé diic diém ciia cdc nhom gan 1, 2 va 3 lin

Nhém gan | Nhémgan | Nhom gan
1 lan 2 lan 3 lan

Tudi 45,0 51,3 52,8

(28 - 62) (39-60) | (39-60)
Thoi gian tir lac chan doan dén 8,3 10,2 9,8
lic ghép (thang) (2 - 41) (2 - 47) (3 -28)
S6 lugng TBG mau ngoai vi 34,6 29,8 21,5
trude gan (t& bao/ul) (10 - 74) (10-74) | (10-34)
Téng s lwong TB gdc thu gom 5,4 51 3,0
(10%/kg) (32-105) | (1,7-16,4) | (1,9-4,9)

Nhdn xét:Phan tich so sénh giita cac nhom vé mot s dic diém néu trong bang

3.19, chling tdi thiy cd su khac biét c6 ¥ nghia thong k& vé tudi gitra nhom

gan 1lan véi nhom gan 2 lan (p=0,02), nhdm gan 1 14n véi nhom gan 3 lan

(p=0,028). Bén canh d6, c6 mdi twong quan giita tudi voi sb 1an gan tach té

bao gbc v6i r = 0,367 (p=0,017): tudi cang cao thi kha ning phai thyc hién

nhiéu 1an gan tach cang lon.

Bdng 3.20. Méi twong quan Qiita 6 liwgng té bao géc CD34+ thu gom dwoc

Vi mgt so chi so

SL TBG mau ngoai vi

Tuoi truede gan tach
Chung | VAD Vel Chung | VAD Vel
r -0,08 0,14 -0,51 0,511 0,43 0,29
p 0,60 0,55 0,02 0,008 0,06 0,22
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Nhdn xét:Sb lwong té bao gbc CD34+ thu gom duoc c6 mdi twong quan
nghich chat ch& véi tudi cua bénh nhdn & nhém Vel nhung hoan toan
khdng c6 méi lién quan khi phan tich chung ca 2 nhém bénh nhan hoic
tinh riéng nhom VAD. S luong té bao gbc CD34+ thu gom duoc ciing ¢6
mdi twong quan chit ché véi sé luong té bao gbc CD34+ ¢ mau ngoai vi
trudc gan tach khi tinh chung ca 2 nhém bénh nhan. Cac yéu t6 khac nhu
gidi, két qua diéu tri tin cong trude ghép, sb dot diéu tri tAn cong trudc
ghép, thoi gian tir lac chan doan dén lic ghép déu khong c6 mdi twong
quan sé luong té bao gbc CD34+ thu gom dugc.

3.4.2.3. CAc tac dung khéng mong muén ciia qua trinh gan tdch va thu gom

té ba0 géc Mau ngoai vi

Ty 1€ (%) 1009
100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% T T T f

Pau mai Té moi Chudt rat Pau dau
nguoi

119

Biéu dé 3.9. Céc tac dung khong mong muén Ciia qud trinh gan tich va
thu gom té bao goc mdu ngogi vi
Nhdn xét:Trong qua trinh gan tach va thu gom té bao goc CD34+ mau ngoai
vi, tdc dung khong mong mudn gip nhiéu nhat 1a dau moi ngudi (100% bénh

nhan) cha yéu do thoi gian gan tach kéo dai. Ching tdi ciing gip cac biéu hién
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lam sang cua ha canxi mau v6i di cam quanh méi, & bi dau chi (20%), chudt
rat (17,1%).

Béing 3.21. Nhitng thay déi vé chi sé bach cdu, tiéu ciu

trudc va sau gan tach

Tiéu cau Bach cau

Trudce gan| Sau gan |Ty ¢ giam |Trudc gan |Sau gan|Ty I¢é giam

Thoi diém G | @GN (%) Gy | (Gl | (%)

X +SD 224 +47 190+38 | 46 £27 | 49+12 |36+15| 26 +12

Khodng gia tri | 133 - 35043 -159 | 25-72 | 25-77 |23-53| 18-40

p<0,05 p<0,05

Nhdn xét:S6 luwong tiéu cau giam kha nhiéu so v6i trudc khi gan tach. S6
luong tiéu cau sau gan tach thip nhat 1a 43 G/I, s6 luong tiéu cAu bi mét trong
qua trinh gan tach trung binh la 171 + 68 G/I.
3.5. PAC PIEM QUA TRINH PIEU KIEN HOA VA GIAI POAN MQC
MANH GHEP
3.5.1. Pic diém ciia qua trinh diéu kién héa

Sau khi két thuc qua trinh gan tach va thu gom té bao gbc, cac bénh
nhan Pa u tiy xwong dd dugc diéu kién héa bang Melphalan 200mg/m?2 da,
truyén tinh mach liéu duy nhat va truyén khéi té bao gbc 24h sau khi két thuc
diéu kién hoa.

Dbi v6i nhom bénh nhan ULPKH, do céac thude sir dung trong phéac dd
diéu kién hoa thuong khong co diy du clng thoi diém nén ching t6i chi su
dung phac dd ICE (R) diéu kién héa cho 7 bénh nhan; riéng bénh nhan u
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lympho khéng Hodgkin c6 xam lan than kinh trung wong d dugc diéu kién
hoa bang phac d6 c6 methotrexate lidu cao.
7%
80% -
70% -
60% -
50% - 43%
40% -
29%
30% -

20% 09%
0 0
L% - 06%

0% T T T T 1

Budn Viem/Loét  Tiéu chay PéC gan pdc than
non/No6n miéng

Biéu dé 3.10. Cac tac dung khéng mong muén do thudc diéu ki¢n héa
Nhdn xét: Bién chung thuong gip do thubc didu kién héa cua nhém bénh
nhan ghép TBG ty than: budn noén/ ndn tir d6 1 dén @6 3, tiéu chay do 2, va
viém/loét niém mac miéng d6 1 dén 2. Tiéu chay thuong kéo dai 3 dén 4 ngay
va gay mét moi cho nguoi bénh.Ddc tinh trén gan do thudc diéu kién hoa it
gap, chiém 8,6%; doc tinh trén than chiém 5,7%.

3.5.2. Pic diém giai doan sau truyén té bao géc va moc manh ghép
3.5.2.1. Pdc diém Ciia giai doan sau truyén khoi té bao géc
a. Nhém bénh nhdin Da u tiy xwong

Trong giai doan sau diéu kién hoa va truyén khoi té bao gbc,sb lugng bach
cau trung tinh giam & mirc thap nhat 1 0,09 + 0,05G/L. Tinh trang giam bach
cau trung tinh kéo dai trung binh 9,2 + 2,6 ngay. S6 luong tiéu cau giam thap
nhat 12 17,4 + 7,9G/L. Khoang thoi gian can thiét dé tiy xuong ctia bénhnhan

phuc hoi hoat dong san xuat tiéu cau 1a 10,8 + 4,3 ngay, cham hon gan 2 ngdy
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S0 V6i thoi gian phuc hdi bach cau hat trung tinh.

Bdng 3.22. Dic diémmau ngogi vi trong giai doansau truyén khéi TBG

nhém bénh nhin Pa u tiy xwong

P
Chung Nhom VAD | Nhém Vel | yapso

Vi Vel)

S6 ngay giam bach cau
92+26 8,68+24 | 97+287 | 0,22
trung tinh (ngay)

SL bach cau trung tinh

) , , 0,09+0,05 | 0,08+0,04 | 0,1+0,05 | 0,24
giam thap nhat (G/L)

SL tiéu cau giam
) ) 174+79 | 174+70 | 17,3+89 | 0,69
thap nhat (G/L)

SO ngay giam ti€u cau

\ 108+43 | 104+32 | 111+4,7 | 0,97
(ngay)

Nhdn xér: Khdng cosu khac biét c6 ¥ nghia thong k& vé thoi gian moc
méanh ghép giita nhom VAD véi nhom Vel. Pong thoi, ching t6i ciing
khong tim thdy méi tuong quan giita tudi, thoi gian tir lac chin doan dén
ltc ghép, sb luong té bao gdc CD34+ mau ngoai vi trudc gan tach va sb
lwgng té bao gbc CD34+ thu gom dugc v6i thoi gian phuc hdi cua bach cau
trung tinh va tiéu cau. Thoi gian trung binh tiém G-CSF sau truyén khdi té
bao gbc 1a 8 + 2,3 ngay va khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké giira
2 nhdm VAD va Vel (p =0,48).

Trong qué trinh theo ddi va diéu tri bénh nhan sau truyén khdi té bao gdc,
24 (57,1%) bénh nhéan can truyén khéi hong cau. S lugng trung binh khdi
hong cau d4 duoc chi dinh 1a 1,8 £ 2,7 don vi/mét bénh nhan cho ca dot ghép.

V& khéi tiéu cau, 95,2% sé bénh nhan can truyén khdi tiéu cdu gan tach tir 1
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nguoi cho vai trung binh 1a 4,05 £ 2,46 don vi/mot bénh nhan cho ca dot ghép
té bao gbc.
b. Nhom bénh nhdan U lympho khong Hodgkin

Bdang 3.23. Pic diémmau ngogi vi trong giai doansau truyén té bao goc

nhom bénh nhéin U lympho khéng Hodgkin

Trung binh | Lén nhat | Nho nhit
S6 ngay giam bach cau (ngay) 93+£1,1 16 7
SL bach ciu giam thip nhit (G/L) | 0,22 +0,08 0,61 0,04
SL tiéu cAu giam thap nhat (G/L) 19,8 2.9 34 11
S6 ngay giam tiéu cau (ngay) 8,8+0,98 10 3

Nhdn xét: Sau khi diéu kién hoa va truyén té bao gbc, sd luong bach cau trung
tinh giam dén muc thip nhat 12 0,22 + 0,08G/L. Tinh trang giam bach cau
trung tinh kéo dai trung binh 9,3+1,1 ngay. S6 luong tiéu cau giam thap nhat
la 19,8 + 2,9G/L. Khoang thoi gian trung binh can thiét dé tay xuong cua
bénh nhan phuc hdi hoat dong san xuét tiéu cau 1a 8,8 + 0,98 ngay. Sau khi
truyén khi t& bao gbc, thoi gian trung binh tiém G-CSF 1a 7,4 + 0,98 ngay
(dai nhat 1a 10 ngay va ngan nhat 1a 2 ngay).

Vé str dung mau va ché pham, 7/8(87,5%) bénh nhan can truyén khdi
hong cau. S luong trung binh khdi hong cau d& dwoc chi dinh 1 3,6 + 0,98
don vi/mot bénh nhan (thap nhat: 0; cao nhat: 9) cho ca dot ghép. Vé khdi tiéu
cau, 100% bénh nhan can truyén khdi tiéu ciu gan tach tir 1 ngudi cho véi
trung binh 1a 3,4 + 0,82 don vi/mot bénh nhan (thap nhét: 1; cao nhat: 7) cho
ca dot ghép té bao gbc.
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3.5.2.2. CA4c bién chitng trong giai doan sau truyén khéi té bao géc va moc

Mdanh ghép

Dbi véi nhom bénh nhan Pa u tiy xwong, trong qua trinh cham séc va
theo ddi bénh nhan sau ghép, 21(50%) bénh nhan c6 bién ching nhiém triing
thé hién & cdc mirc do khac nhau: 10 bénh nhan sét don thuén, 5 bénh nhan
cO biéu hién tiéu chay trong d6 2 bénh nhan cdy phan duong tinh voi
Klebsiella (1) va Candida (1), 3 bénh nhan c6 loét miéng trong d6 2 bénh
nhan cay dwong tinh v6i Candida, 1 bénh nhan viém m6 mém va 2 bénh nhan
nhiém khuan huyét cdy mau dwong tinh véi Enter. Cloacea(1) va Acino.
Baumanii(1). Tuy nhién, tit ca déu duogc diéu tri kip thoi nén khong c6 bénh

nhan tir vong trong qua trinh ghép.

60% -

50%
50% -
40% -
30% -

21%
20% -
12%
10% - 07% 05%
B
oot | | | e R
Khong nhiém Sotdon  Tiéuchdy — Viémloét  Viemmd Nhiém
khuan thuan miéng mém  khuén huyét

Biéu dé 3.11. Pic diém bién chirng nhiém tring sau ghép
Cua nhom bénh nhdn Da u tiy xwong
P6i voi nhom bénh nhan U lympho khong Hodgkin, tat ca 8 (100%)

bénh nhan déu c6 bién chung nhiém trling thé hién & cac muc d6 khac nhau:
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5 bénh nhén s6t don thun, 1 tiéu chay, 1 viém mé mém va 1 nhiém khuan tiét
niéu, cay nude tiéu dwong tinh véi Candida Tropicalis.

3.6. KET QUA GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN

3.6.1. Ty 1é dap vng véi ghép té bao gbc tw than

a. Nhém bénh nhdin Da u niy xwong

Tylé (%)
60% -

50% -

40% A
33%

30% -
24%

21% 21%

9% 9%
20% -

00% 1 1 1 1
BOD LBMP LBMPRT LBHT

Sau DTTC m Sau ghép

Biéu dé 3.12. Két qua ghép TBG tw than nhém PUTX

(50 s&nh Vdi trudc ghép — sau diéu tri tin cong)

Nhdn xét: Ty 1& bénh nhan Pa u tuy xuwong dap ung voi ghép té bao gdc tao
mau dat 95,2% trong d6 LBMPRT tr¢ 1én dat 76,2% (LBHT dat 57,2%). So
V6i két qua cia diéu tri tAn cong trude ghép, ty 18 dat LBHT ting thém 23,8%
va ty 1¢ “bénh 6n dinh” giam 19%.
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Bdng 3.24. Két qud sau ghép ciia nhém VAD

Két qua sau DTTC Két qua sau ghép
Két qua S6 luong 1A o S6 luong 1A
bénh nhan Iy1ei% bénh nhan I3e%%
Lui bénh hoan toan 0 0
(LBHT) 2 9,5% 6 40%
Lui bénh mot phan rat 0 0
tét (LBMPRT) 3 14,3% L 6,7%
Lui bénh mot phan 0 0
(LBMP) 7 33,3% 6 40%
Bénh 6n dinh (BOD) 9 42,9% 2 13,3%
Tong sb 21 100% 15 100%

Nhdn xét.Trong nhém VAD, c6 15 bénh nhan dd duoc ghép té bao goc tu
than sau khi két thuc VAD (6 bénh nhan da chuyén sang nhom Vel). Ty 1&
dap tmg sau ghép cua nhom VAD la 86,7% trong d6 LBMPRT tr¢ 1én dat

46,7% (LBHT dat 40%).

Bing 3.25. Két qud sau ghép ciia nhém Vel

i Két qua nhom DTTC
. Ket qua hang 1 bing
B oo o -
Két qua, n (%) ca nhém Vel phéic db o6 Vel
Sau DTTC | Sau ghép | Sau BPTTC | Sau ghép
Lui bénh hoan toan 0 0 0 0
(LBHT) 12(44,5%) | 18(66,7%) | 12(57,1%) | 17(81%)
Lui bénh mot phan rat tt 0 0 0 0
(LBMPRT) 7 (25,9%) | 7(25,9%) |6(28,6%) |3(14,2%)
Lui bénh mot phan 0 0 0 0
(LBMP) 7 (25,9%) |2(7,4%) |2(9,5%) | 1(4,8%)
Bénh én dinh (BOD) 1(3,7%) |0 (0%) 1(4,8%) | 0(0%)
Téng sb 27 (100%) | 27(100%) |21(100%) |21(100%)
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Nhdn xét:Dbi véi nhém Vel (ké ca 6 bénh nhan tir nhdm VAD chuyén sang),

100% bénh nhan dap ung voi ghép té bdo gbc tu than, trong do ty 1é
LBMPRT tro 1én dat 92,6% (ty 16 LBHT dat 66,7%). Néu tinh riéng nhém

nhitng bénh nhan duoc diéu tri tin cong ngay tir dau (hang 1) bang phac dd co
bortezomib, ty 1¢ dat LBMPRT tré 1én dat 95,2% trong d6 LBHT dat 81%.

90%
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| 81%
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1 43% 40%
T 13%
%
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Sau BTTC Sau ghép Sau BTTC Sau ghép

Nhém VAD Nhom Vel
BOD LBMP m LBMPRT m LBHT

Biéu do 3.13. So sanh két qud diéu tri trwéc ghép va sau ghép ciia cd 2 nhém

Nhdn xét: Sau ghép TBG tu than, ty 1€ dap rng chung cia nhom VAD va

nhém Vel lan luot 1a 86,7% va 100% va su khac biét ndy khdng c6 ¥ nghia
théng ké (p=0,085). Tuy nhién, khi so sanh ty 16 LBHT + LBMPRT sau
ghép cta nhém VAD (46,7%) véi nhom Vel (95.2%), su khac biét rat cé ¥

nghia théng k& v&ip=0,001.
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b. Nhom bénh nhdn U lympho khong Hodgkin

Tat ca 8 bénh nhan ULPKH déu dugc ghép té bao gbc tao mau ty than

thanh cdng va khdng ¢ bénh nhéan tir vong lién quan dén quy trinh ghép.

Bdng 3.26. Két qud ghép té bao goc tw thin

Két qua diéu tri trudc ghép Két qua ghép
Ket qua S6 luong S6 luong
Ty I¢ % Ty 1€ %
bénh nhan bénh nhan
(LBHT) '
(LBMP)
Khong lui bénh 2 25% 1 12,5%
(KLB)
Téng sb 8 100% 8 100%

Nhdn xét:

Sau ghép té bao gdc tao mau, ty 1& bénh nhan dap tng dat 87,5%, ting
thém 12,5% so v6i két qua da hoa tri lidu trudc ghép (75%). Ty 1é bénh nhan
dat lui bénh hoan toan da tang tir 3/8(37,5%) bénh nhan vao thoi diém truée
ghép 1én 5/8(62,5%) bénh nhan vao thoi diém sau ghép. Trong s6 2 bénh nhin
khong lui bénh trude ghép, 1 bénh nhin da dat dugc lui bénh mot phan sau
ghép; 1 bénh nhan con lai hoan toan khong dap tng va tr vong sém sau ghép

(3 tuan) do bénh tiép tuc tién trién.
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3.6.2. Cac két qua vé ty 1é tai phat, tir vong, thoi gian song thém bénh
khong tién trién (PFS) va thoi gian song thém toan bj (OS)
3.6.2.1. Ty ¢ tdi phat va tir vong
a. Nhém bénh nhdin Da u tiy xuwong

Thoi gian theo ddi trung binh cua nhom bénh nhan Pa u tuy xuong la 26,5
thang (ngin nhat 12 8 thang va dai nhat 1a 87 thang). Nhom bénh nhan diéu tri
tAn cong trudc ghép bang phac d6 co bortezomib cé thoi gian theo ddi trung
binh 1a 20 thang (ngén nhat 1a 10 thang va dai nhat 14 86 thang). Nhom diéu
tri tn cong trudc ghép bang phac do VAD c6 thoi gian theo dbi trung binh 1a
39 thang (ngdn nhat 12 8 thang va dai nhat 1a 87 thang).

Béing 3.27. Ty I¢ tdi phdt/bénh tién trién va tir vong ciia

cac bénh nhinda u tiiy xwong dwoc ghép té bao goc tw thin

Chung | NhémVAD | Nhém Vel (VAFI)D
_ _ _ SO
(N = 42) (n = 15) m=20) | Ugiven

Taiphatbénh | 14 38906) | 12(80%) | 2(95%) | P<0,001
tién trién (n,%)

Tu vong (n,%) 10 (27,8%) 9 (60%) 1 (4,8%) P<0,001

Nhdn xét: Ty 1& tai phat va tir vong ctia nhoém Velthap hon cé ¥ nghia
thong ké so v4i nhéom VAD. Tat ca 10 bénh nhan tr vong déu do bénh tai
phat va chiém téi 71,4% sb bénh nhan tai phat.

b. Nhom bénh nhan U lympho khéng Hodgkin

Thoi gian theo ddi trung binh ctia ca nhom bénh nhian u lympho khong
Hodgkin 1a 32,3 thang (ngan nhat 1a 11 thang va dai nhat 1a 71 thang). Tinh dén
thoi diém thang 11/2013, 6 bénh nhan van con song khoe manh (dai nhat 1a 71
thang sau ghép) va 2 bénh nhan d& tir vong trong vong 2 thang sau ghép do bénh

tiep tuc tién trién.
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3.6.2.2. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién (PFS) va thoi gian song
thém toan bg (0S)

Vé thoi gian sdng thém bénh khong tién trién PFS va thoi gian sdng
thém toan bo OS, chiing t6i chi thyc hién phan tich nhom bénh nhan Pa u tuy
xuong. Ching tdi khong tién hanh phan tich céc chi sb ndy cta nhom U
lympho khéng Hodgkin do sé luong bénh nhan ctia nhém ndy qua it khdng
dam bao tinh chinh xac. Dudi day 1a két qua thoi gian song thém bénh khong
tién trién PFS va thoi gian sdng thém toan bo OS cua nhom bénh nhan Pa u

tiy xwong ghép té bao gdc tur than.
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Biéu dé 3.14. Theoi gian song thém bénh khéng tién trién (PFS)

Nhdn xét:Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién (PFS)trung binh
du tinh ctia nhom VAD 13 36 + 9,1 thang (CI 95%, 18,0 dén 53,9), caa nhém

Vel thi van chua dy tinh duoc. Sy khac biét vé PFS cua 2 nhém 13 ¢d y nghia



90

thong ké véi p=0,03. Ty 1& bénh nhéan c6 PFS & cac thoi diém 3 nam va 5 nam
cia nhém VAD lan luot 1a 45,7% va 15,2%, cua nhom Vel cao hon va déu
dat mirc 86,8%. Tuy nhién, sy khac biét nay chwa co y nghia théng ké véi
p=0,055.
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Biéu dé 3.15. Thoi gian song thém toan bg (0S)

Nhdn xét: Thoi gian song thém toan bo (OS) trung binh du tinh cua
nhém VAD la 66 + 24,5 thang (CI 95%, 18,0 dén 53,9), con cua nhém Vel
thi vin chua dy tinh duoc. Su khac biét vé OS cia 2 nhém 14 ¢é y nghia
thdng k& v&i p<0,001. Ty 1& bénh nhan c6 OS & cac thoi diém 3 nam va 5
nam cua nhoém VAD lan luot 12 66,7% va 51,9%; cua nhom Vel cao hon va
déu dat mtc 90%. Tuy nhién, su khac biét ndy khdng c6 y nghia thong ké
V6i p=0,23.
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3.7. CAC YEU TO ANH HUONG PEN KET QUA GHEP TE BAO GOC TU
THAN PIEU TRI BENH PA U TUY XUONG

Két qua phan tich tim hiéu mdi twong quan hay anh hudng cia mot sb
yéu t6 1am sang va can 1am sang voi hiéu qua ghép té bao gdc tu than cho
thdy cac yéu té nhu tudi, giai doan bénh, thoi gian tir lic chan doan dén luc
ghép, cac chi sé xét nghiém. .. déu khong c6 mdi trong quan véi hidu qua cia

phuong phéap ghép.
3.7.1. Yéu to két qua diéu trj tAn cong truéc ghép

Bding 3.28. Méi lién quan giita két qua diéu tri tin cong trwdc ghép

Vi ty 1¢ tdi phat/bénh tién trién vavéi ty 1¢ tir vong

LBHT LBMPRT LBMP BODb

T4i phat/bénh

. . 1/14 (7,1%) | 3/9 (33,3%) | 7/9 (77,8%) | 6/10 (60%)
tién trién (n,%)

T vong (0,%) | 0/14 (0%) | 2/9 (22,2%) | 5/9 (55,6%) | 5/10 (50%)

Nhdn xér:Két qua diéu tri tan cong trudc ghép co mdi lién quan véi kha
ning tai phat va tir vong ctia bénh nhan da u tiy xuwong duoc ghép té bao géc.
Trong 23 bénh nhan dat LBMPRT tro 1én chi c6 4 (17,4%) bénh nhan tai
phat/bénh tién trién va 2(8,7%) tir vong. Trong khi d6, nhom dat LBMP tro
xudng c6 13/19 (68,4%) bénh nhan tai phat/bénh tién trién va 10/19 (52,6%)
tr vong. Su khac biét vé ty 1& tai phat/bénh tién trién va tir vong giita hai
nhom bénh nhan ndy 1a c6 y nghia thong k& v&i p<0,001 (tai phat/bénh tién
trién) va p=0,001 (tir vong).
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Biéu do 3.16. So sanh thei gian song thém bénh khéng tién trién (PFS) nhém
bénh nhéin dat LBHT véi cdc nhém khong dat LBHT thoi diém trwde ghép

Nhdn xét:hNom bénh nhan dat LBHT trudc ghép co thoi gian PFS dai hon
(chua dy tinh dugc) nhom khong dat LBHT (36 thang) c6 y nghia thong ké
VGi p = 0,045. DBbi véi nhom dat LBHT thoi diém trude ghép, ty 18 du tinh
PFS 5 nam 1a 92,3% va ty 1€ ndy ¢ nhém khong dat LBHT chi 1a 16,7%.

Dbi v6i nhom bénh nhan ULPKH, sau diéu tri tn cong trudc ghép, co
3/8 bénh nhan dat lui bénh hoan toan va 2/8 bénh nhan hoan toan khong dap
g v6i diéu tri. Tinh dén thoi diém thang 11/2013, 6 bénh nhan ¢ dap tng véi
diéu tri trudc ghép van con séng khoe manh (1au nhét 14 71 thang sau ghép) va
2 bénh nhan ma hoan toan khong dép ung d4 tir vong trong vong 1 dén 2

thang sau ghép do bénh tiép tuc tién trién.
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Biéu dé 3.17. So sanh thei gian séng thém toan bé (OS) nhém bénh nhain
dat LBHT véi cic nhém khong dat LBHT thoi diém truwde ghép

Nhdn xét: V& chi s6 OS, c6 su khac biét co ¥ nghia thng ké véi p = 0,048 giira
nhém bénh nhan dat LBHT thoi diém truéc ghép voi cac nhom khong dat
LBHT. Ty 1é du tinh OS 5 nam ctia nhom dat LBHT la 100% trong khi ty 1¢ nay
cta nhom khong dat LBHT chi bang gan nira ciia nhom dat LBHT (48,1%).
3.7.2. Yéu t6 két qua ghép té bao gdc tu than

Bding 3.29. Méi lién quan giita két qud ghép TBG tw thin
Vi ty 1¢ tdi phat/bénh tién trién vavéi ty 1¢ tir vong

LBHT LBMPRT LBMP BOD

Tai phat/bénh

2 6/24(25%) 4/8 (50%) 5/8 (62,5%) | 2/2 (100%)
tién trién (n,%)

T vong (n,%) | 4/24 (16,7%) | 2/8 (25%) | 5/8 (62,5%) | 1/2 (50%)




94

Nhdn xét: Két qua dap ung véi ghép té bao gdc tu than c6 mdi lién quan
v6i kha ning tai phat va tir vong ctia bénh nhan da u tuy xuong duoc ghép té
bao gdc. Trong sé 32 bénh nhan dat lui bénh mot phan rat tét sau trd 1én sau
ghép chi ¢ 10(31,2%) bénh nhén tai phat/bénh tién trién va 6(18,7%) tir vong.
Trong khi d6, nhom dat lui bénh mot phan tré xudng sau ghép c6 7/10(70%)
bénh nhén tai phat/bénh tién trién va 6/10(60%) tir vong. Su khac biét vé ty 18
tai phat/bénh tién trién va tir vong giita hai nhém bénh nhan ndy 1a c6 y nghia

thong k& vai p=0,029 (tai phat/bénh tién trién) va p=0,012 (tir vong).
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Biéu dé 3.18. So sanh thei gian song thém bénh khéng tién trién (PFS)
nhém bénh nhéin dat LBHT véi cac nhém khong dat LBHT sau ghép
Nhdn xét :Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,878) khi so
sanh PFS cua cac nhom bénh nhan dat LBHT, LBMPRT, LBMP va BOD sau
ghép, mac du thoi gian PES trung binh va ty 1€ PFS 5 nam ctia nhém LBHT
lan luot 1a: chua du tinh dugc va 60,3%; LBMPRT: 55 thang va 28,6%;



95

LBMP : 41 thang va 18,8%; BOD : 24 thang va 0%.
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Biéu dé 3.19. So sanh thei gian séng thém toan bé (OS) nhém bénh nhain
dat LBHT véi cdc nhém khong dat LBHT thoi diém sau ghép

Nhdn xét: Khéng cd sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,839) vé
thoi gian OS va ty 16 OS 5 ndm giira cac nhom két qua dap tmg ghép mic du
c4c chi sd ndy giam dan twong ung voi két qua ghép: LBHT: chua du tinh
duoc va 64,3%; LBMPRT: chua du tinh dugc va 58%; LBMP: 66 thang va
52,5% va BOD: 32 thang va 50%.
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Chuong 4

BAN LUAN

Nam 2006, duoc sy dong ¥ cua Bo Y &, vien HHTMTU' d4 bét dau trién
khai ghép té bao gbc tu than. Thang 07/2010, sau khi chuyén dén co s méi, sb
lugng bénh nhan ghép da tang 1én nhanh chong véi trung binh 15 truong hop
ghép tu than mdi ndm trong cac nam 2011, 2012 va 2013. Trong nghién ctru cta
chiing tdi, cd 42 bénh nhan PUTX d4 duogc diéu tri bang ghép t& bao gdc tu than.
Tuy nhién, s6 lvong bénh nhan ULPKH diéu tri ghép té bao gdc tu than trong
nghién ctru chi dirng lai & con s6 khiém tén 1a 8 bénh nhan.

4.1. HIEU QUA CUA PHUONG PHAP GHEP TE BAO GOC TU THAN
PIEU TRI BENH PA U TUY XUONG VA U LYMPHO KHONG HODGKIN

4.1.1. Ban luin vé cac dic diém lam sang
4.1.1.1. Tuéi
a. Nhom bénh nhédn Da u tity xwong

Nhom BUTX ghép té bao gdc tu than c6 do tudi trung binh 12 49,7 (nho
tudi nhét: 28 va 16n tudi nhat: 62).Nhéom VAD va nhom Vel déu co do tudi
trung binh twong ty nhau (49,6 so v6i 49,6). Po tudi trung binh cua nhoém
bénh nhan trong nghién ctu cta chung toi thap hon so vdi cac nghién ciu
khéc vé bénh PUTX cula cac tac gia Viét Nam. Diéu ndy ciing dé hiéu vi
ching toi chi liwa chon nhom bénh nhan tudi < 65 dé thuc hién ghép té bao
gbc tao mau tu than. Do tudi trung binh cua bénh nhan BPUTX ghép té bao
gdc tu than trong cac nghién ciru ctia nudc ngodi Ciing tuong ty voi nghién
ctru cua ching t6i: 49 trong mot nghién ctru cua ltalia [101], 57 trong nghién
ctru cua Phap [84], 55 trong nghién ctru cia Anh [102]va 50 trong nghién ctu
ciia My [103].Tuy nhién, vé do tudi mic bénh, két qua nghién ciru ciia chiung
tdi cho thay s6 bénh nhan c6 do tudi lic chan doan trén 50 tudi chiém 57,2%
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va lra tudi tré dudi 40 tudi chiém ty 16 thap 12 9,5%. Theo théng ké cia My,
tudi trung binh méc bénh DUTX 1a 70, va 35% la <65 tudi, 28% tir 65 dén 74
tudi va 37% la >75 tudi [104].Qué trinh 140 hoa thuong di kém voi sy thay
d6i vé& chirc ning cla cac co quan trong co thé dan dén giam kha ning chiu
dung hoa tri liéu lidu cao. Chinh vi ly do d6, trong nhiéu niam, tudi 65 dugc sir
dung nhu giéi han d6i voi chi dinh hoa tri liéu lidu cao két hop ghép té bao
gdc tu than trong da sd céc nghién ctru vé ghép tu than diéu trj bénh PUTX.
Hién nay, mot sd nghién ctru trén thé giéi da nang gioi han tudi chi dinh ghép
&n t6i 70 tudi.

b. Nhom bénh nhin U lympho khong Hodgkin

Bang 3.7 phan Két qua nghién ctru cho thay nhém bénh nhan ULPKH c6
d6 tudi trung binh 1a 41,4 (nho tudi nhat 1a 21 va cao tudi nhét 12 62), thip
hon so v6i d6 tudi trung binh cua nhom bénh nhan PUTX (49,7). Tudi trung
binh cia nhom ULPKH trong nghién ctru cia ching t6i cling twong ty nhu
nghién ctru cua Josting A va cs (Ptrc) 1a 43 (24-65), nghién ctru cta Stein RS
va cs(Hoa Ky) 1a 44 (14 — 65), nghién ctru cia Byoung Yong Shim va cs(Han
Qudc) 1a 41 (14 — 61) va caa Prince HM va cs(Canada) 1a 45 (19-61)
[50,105,106,107]. Ciing nhu nghién ctru ctia chiing t0i, da sb cac nghién ciru
vé ghép TBG ty than diéu tri ULPKH déu Iya chon nhém bénh nhan < 60 tudi
dé ¢am bao an toan cho nguoi bénh do phac d6 diéu kién hoa ghép ULPKH
manh hon rat nhiéu so v6i phac dd diéu kién hoa ghép PUTX. Tuy nhién
cling c6 mot vai nghién ciru da lhra chon bénh nhan tudi >60 tudi nhu nghién
ctru cua Buadi va cs(Hoa Ky) véi tudi trung binh 1a 66 (60-76.5) va nghién
ctru ctia Jantunen E va ¢s(T6 chirc ghép mau va tay chau Au) véi tudi trung
binh 13 63 (60-74)[108,109]. Ca 2 nghién ctu nay déu da di dén két luan 1a
ghép TBG tu than c6 thé thyc hién duge mot cach an toan trén nhimg bénh
nhan ULPKH >60 tudi. Nhu vay, ciing twong ty nhu bénh DUTX, hién nay,
viéc giéi han tudi cua nhém bénh nhan ULPKH c6 chi dinh ghép TBG tu
than khdng ¢ dinh & mtc dudi 60 tudi hay dudi 65 ma con cé thé nang 18n
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tgi 70 tudi hodc hon. T4t nhién, d6i voi nhitng bénh nhan nay, theo cac
nghién ciru trén, can c6 su lwa chon can than, dic biét hét stc cha trong

tiéu chuan thé trang chung ctia ngudi bénh.
4.1.1.2. Thé bénh va giai doan bénh
a. Nhom bénh nhédn DPa u tity xwong

Twong ty nhu nhimg nghién ciru trong nude khac, Bang 3.2 cho thay
thé bénh PUTX hay gip nhit 1a ting don dong IgG (73,8%) sau do 1a ting
don dong IgA (14,2%) va cubi cung la chudi nhe (11,9%). Nghién ctru cia
Nguyén Thi Mai va cs c6 két qua vé ty 18 PUTX IgG 1a 76,4% va IgA la
1,2% [110]. Céc nghién ctru ctia nudc ngodi ciing gip ty 18 cao nhat 12 1gG (tir
54% dén 63%), tiép dén 1a IgA (tr 17% dén 28%)[84,101,102,103].Mot
nghién ctru hdi ciru da quéc gia trén 10750 bénh nhan PUTX cho thiy hay
gap nhit ciing 13 ting don dong IgG (60%), sau d6 dén IgA (24%), tang chudi
nhe (11%) va hiém gap tang IgD (3%) [111]. Nghién ctru cua chung t6i khong
gap bénh nhan PUTX thé ting IgD don dong c6 thé do sé luong bénh nhan
nghién ctru qua it trong khi ty 1é tang IgD lai hiém gap.

Theo két qua ¢ Bang 3.3 thi ¢6 t6i 2/3 bénh nhan PUTX trong nghién
ctru ctia ching t6i duoc chan doan khi bénh & giai doan II (69%) c6 nghia 1a
khoéng som va ciing khéng mudn. SO lwong bénh nhan duoc phat hién bénh
som (giai doan I) chiém 19%. Tuy nhién, chi ¢6 11,9% bénh nhan PUTX
nhap vién & giai doan mudn (giai doan III).

Béng 4.1: So sdnh phin loai giai doan ISS v6i mét sé tic gid

o N.L.Phuong N.T.Mai B.Q.Khanh
Giai doan ISS (2013)
(2010)[112] (2011)[110]
I 10,8% 40,8% 19%
I 49,4% 37% 69%
"I 39,7% 22,2% 11,9%
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Khi so sanh véi cac tic gia khac nghién ctu vé bénh nhan PUTX dugc
chan doan va diéu tri tai Vién HHTMTW vao cac nam 2010 va 2011, chung
toi thay c6 mot vai sy khac biét vé phan bd giai doan bénh vao thoi diém chan
doan. Nhom bénh nhan dugc chin doan mudn (giai doan III) c6 xu hudng
giam dan theo thoi gian: nam 2010 chiém 39,7%, ndm 2011 giam xudng con
22.2% va dén 2013 chi con 11,9%. Piéu ndy cho thiay bénh nhan PUTX d4
duoc phat hién va chan doan sém hon, ddng nghia voi viéc chung ta da dat
duoc tién bd 16n trong phat hién va chin doan bénh DUTX noi riéng va céc
bénh mau ac tinh ndi chung.

b. Nhém bénh nhin U lympho khéong Hodgkin

Bang 3.7 cho thdy, 8 bénh nhan ULPKH trong nghién ctu duoc chia
déu thanh 2 nhém: 4 bénh nhan ULPKH té bao B trong d6 3 1a thé té bao B
I6n lan toa va 4 bénh nhan ULPKH té bao T. Giai doan 1am sang dwoc phan
chia twong d6i ddng déu: c6 bénh nhan giai doan I nhung cling c6 bénh nhin
giai doan IV. Trong nghién ctru cta chiung t6i, ca 8 bénh nhan ULPKH dugc
chi dinh ghép déu 1a nhitng bénh nhan tai phat hodc khang thudc. Theo Bang
3.30, tat ca 8 bénh nhan déu duoc diéu tri bang nhiéu phac dd khac nhau trudc
ghép nhung déu duoc bat dau diéu tri hang 1 bang phac ¢6 CHOP hoic R-
CHOP. Trong s6 nay, c6 3 bénh nhan dat lui bénh hoan todn va tai phat sau
dé (2 bénh nhan tai phat sau 1 nam, 1 bénh nhan tai phat sau 2 nam), 4 bénh
nhan khang tri (1 bénh nhan bénh tién trién xdm nhidém than kinh trung wong)
va 1 bénh nhén chi dat lui bénh mot phén. Dbay cling 1a dac diém chung cho tat
ca cac nghién ctu vé ghép TBG tu than diéu tri ULPKH
[50][105][106][107][108][109].

4.1.2. Ban luian vé mdt sé dic diém cin lam sang
a. Nhom bénh nhédn Da u tity xwong
Pa s6 bénh nhan PUTX (85,7%) nhap vién v6i hoi ching thiéu mau. Tuy

nhién, khi déi chiéu voi tiéu chuan chan doan thiéu mau (A trong CRAB) cia
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IMWG [98]thi chi con c6 77,8% tong sé bénh nhan 1a c6 hoi ching thiéu mau
thyc sw. Ty 1& bénh nhan PUTX ¢6 hdi chimg thiéu mau trong nghién ciru cia
chiing tdi thap hon so véi cac nghién ctru nim 2011ctia Nguyén Thi Mai (100%)
va nam 2010 ctia Nguyén Thi Lan Phuong (96,4%) [110][112]. Tuy nhién, khi
S0 sanh vaéi cac tac gia nude ngoai, lugng hemoglobin trung binh (95,6g/L) luc
chan doan ciia bénh nhan PUTX trong nghién ciru clia chiing t6i van thap hon:
112g/L trong nghién ctru cua Phap [84],111g/L trong nghién ctru IFM 95-02
[85],105¢/L trong nghién ciru IFM 2005-02 [87].

Chi s6 B2 microglobulin trung binh trong nghién ctu cia chung t6i 1a
4,87 mg/L thap hon so v&i nghién ciru cia Nguyén Thi Mai (6,9 mg/L) [110]
nhung twong ty nhu cac tac gia nudc ngodi khac [84,111,113].Chi sb canxi
ion hoa trung binh cua nhom bénh nhan nghién ciru trong gidi han binh
thuong. Néu xét theo tiéu chuan ting canxi (C trong CRAB) ciia IMWG [98]
thi khong cd bénh nhan nao trong nhdm nghién ctru cua ching t6i co ting
canxi mau (>2,88mmol/L).

Chi sd creatinin trung binh ciia cac bénh nhan nghién ctu Ia
129,9umol/L cao hon so vdi cac nghién cliru ctia nudc ngoai: 113 pmol/L
trong nghién curu cua Phap [84], 88 umol/L trong nghién ciru 95-02 [85] va
98 umol/L trong nghién ctru cua cac tac gia Han Québc [114].Néuxét theo tiéu
chuan chan doan suy than (R trong CRAB) cia IMWGthi chi 5 bénh nhan ¢
creatinine méau cao >177 pmol/L, dat tiéu chuan chan doan suy than. Nhitng
bénh nhan PUTX ¢6 chi sd creatinin cao hon binh thudng nhung creatinine
méu < 177 pmol/L duoc xép vao nhom DUTX c¢6 ton thuong chirc ning than.
Chi sé B2 microglobulin c¢6 mdi 1ién quan chit ché voi chirc ning than cua
bénh nhan PUTX. Nhom bénh nhan suy than ¢ chi sé B2 microglobulin
trung binh tang cao (19,31 mg/L), trong khi d6 nhom khong suy than c6 chi
s6 ndy trong gidi han binh thuong (2,6 mg/L) va su khac biét ndy ¢ y nghia

thdng k& véi p<0,001. Bén canh d6, nhém bénh nhan suy than biéu hién tinh
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trang thiéu méau ning hon voi lugng hemoglobin trung binh 1a 76g/L trong khi
nhom khong suy than c¢6 lugng hemoglobin trung binh 1a 98,3g/L va su khac
biét ndy c6 y nghia thong k& voi p=0,033. Nam 2008, trong bai chuyén dé
dang trén tap chi Leukemia, Dimopoulos MA va cs cho rang 2 nguyén nhan
cha yéu gy suy than & bénh nhan PUTX la ting chudi nhe va ting canxi mau
trong d6 hay gip nhét 13 ting chudi nhe [115]. Chung t6i d4 tién hanh tim
hiéu trén nhom bénh nhan nghién ciu cua ching t6i thi thiy ring nhom
DBUTX suy than c6 lugng lamda don dong trung binh la 2727,2mg/L trong khi
d6 nhom khong c6 suy than co chi s6 ndy 1a 638,8mg/L, thip hon c6 y nghia
thdng k& voi p=0,003. Bén canh d6, khi phan tich chi s6 kappa don dong ciing
nhu chi s6 canxi mau thi lai khong c6 su khac biét gitra 2 nhom suy than va
khéng suy than. Nhu vay, ching t6i c6 thé suy doan (do s6 luong bénh nhan
con it va khong thyc hién sinh thiét than & cac bénh nhéan ¢ suy than) nguyén
nhan chinh gay suy than ciia nhém bénh nhan PUTX trong nghién ctru cta
ching t6i c6 thé lién quan chu yéu téi tinh trang ting chudi nhe lambda don
dong.
b. Nhém bénh nhin U lympho khéong Hodgkin
C4c xét nghiém sinh héa ciing nhu huyét hoc cua nhom bénh

nhanULPKH trong nghién ctru cua chiing t6i déu ndm trong giéi han binh
thuong.
4.1.3. Ban luin hiéu qua cia cac phac dd diéu tri tn cong trudc ghép
4.1.3.1. Nhém bénh nhin Da u tuy xwong

Theo c&c nghién ctru trong nude cling nhu ngoai nudc, bénh nhanbUTXco
chi dinh ghép té bao gdc tu than déu can dugc diéu trj tin cong trude ghép
nhiam muc dich déy lui & murc cao nhét ¢ thé bénh PUTX, tao diéu kién nang
cao hiéu qua cua ghép.
a. Phdc d6 VAD

Hoc tap kinh nghiém cua cac nghién ctru trén thé gidi, va do diéu kién cua
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Viét Nam trong giai doan trudc 2010 chua co céc thudc diu tri nhidm
dich,nghién ctru ctia chung t6i d4 str dung phac dd VAD diéu tri tin cong trudc
ghép cho cac bénh nhan PUTX dugc chan doan trong giai doan ndy. Két qua
Bang 3.8cho thiy ty 16 dap tmg chung 12 57,1% va ty 1& dap tng tir lui bénh mot
phan rat t6t trd 18n (LBMPRT) tré 1én dat 23,8%. Ty 1é lui bénh hoan toan
(LBHT) rat thip 12 9,5%, 33,3% chi dat lui bénh mot phan va co t6i 42,9% bénh
nhan bénh khong bién chuyén (BOD).
Bdng 4.2. So sanh két qua diéu tri bang phdc d6 VAD

Tac qia/ BQ. Khanh | Segeren | Dimopoulos | RA Chen | Sonneveld
K&t gla/ 2013 1999[116] | 2003[117] | 2011[118] | 2012[119]
ctqua N=21 N=134 N =127 N=22 N = 414
LBHT 9,5% 5% 12,6% 13,6% 4,8%
LBMPRT | 14,3% 31,8% 9,4%
LBMP 33,3% 62% 48,8% 27,3% 39,4%
BOD 42,9% 33% 38,6% 27,3% 46,4%
Tong s6 100% 100% 100% 100% 100%

Ty 1¢ dap tng chung dbi véi phac dd VAD trong nghién ctru cta ching
t0i (57,1%) khong co su khac biét so vdi cac nghién ciru cua Segeren (67%),
Dimopoulos (61,4%) va Sonneveld (53,6%), nhung thip hon so voi nghién
ctu cua Chen (72,7%). Ty 1¢ dat LBHT trong nghién ctru ctia ching toi ciing
nhu cac nghién ctru khac déu rat thip (khoang 10%). Ty 1¢ bénh khong bién
chuyén va LBMP chiém t6i 2/3 tong s6 bénh nhan. Qua nghién ctru cua ching
ti va tham khao y vin, chung t6i thiy phac dd VAD ¢ ty 1¢ dap tmg chung
twong ddi cao, dao dong trong khoang 50% dén 80%, nhung ty 1¢ LBHT thap,
dao dong trong khoang 10% dén 25% tuy theo dic diém cua nhom bénh nhin
PUTX nghién ctru. Trong diéu tri bang phic d6 VAD, da s6 cac nghién ciu
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déu ap dung phuong phap truyén hoa chat dudng tinh mach lién tyuc trong 24
gio. Phuong phap dwa hoa chét vao co thé lién tuc trong 24h da duoc ap dung
rong réi nhung gy mot s6 phién toai cho bénh nhan nhu phai dit catheter tinh
mach trung tam, phai nam vién lién tuc va kéo dai.... Thém vao do, n6ng do
thubc trong mau cta ngudi bénh thuong thap, khong dat dinh can thiét. Vi
nhitng 1y do d6 nén nghién ciru ctia chung t6i da lwa chon phuong phap truyén
hoa chat trong thoi gian ngin chir khong truyén lién tuc 24 gio. Cac nghién
ctru cua Segeren [116], cia Dimopulous [117] la nhirng nghién ctru dd su
dung phuong phap truyén hoa chit phac 6 VAD trong thoi gian ngén, trong
khi d6, cac nghién ctru ctia Chen [118], Sonneveld [119] Ia nhitng nghién ctru
d4 str dung phuong phap truyén lién tuc 24h. Két qua & bang 4.2. cho thiy
khong co su khac biét vé ty 1& dap tng chung ciing nhu ty 16 LBHT giita cac
nghién ctru (trong d6 c¢6 nghién ciru cua chung t6i) du st dung phuong phap
truyén hoa chét thoi gian ngan hay phuong phap truyén lién tuc 24 gio.

Phéc d6 VAD ciing rat phu hop va cd hiéu qua dbi véi cac bénh nhan
DUTX c¢o6 suy than. Trong nghién ctru ctia chdng t6i,nhdm VAD c0 5 bénh
nhan tén thuong chirc ning than & cac mirc d6 khic nhau véi creatinin trung
binh ldc nhap vién 1a 238,2+196,2umol/L. Sau diéu tri tAn cong, 4/5 (80%)
bénh nhan c6 chirc nang than trg lai hoan toan binh thuong (creatinin trung
binh:104 + 23,7 pmol/L). Bénh nhan khong hdi phuc chirc ning than hoan
toan binh thuong 1a bénh nhan co chi sb creatinin 14 588 pmol/L, cao nhat
trong nhém 5 bénh nhan. Theo Dimopoulos MA va cs [115], cac phac d6 da
hoa tri liéu nhu VAD hodc tuong tu ¢ thé giap cho khoang 70% bénh nhan
PUTX suy than phuc hdi chirc ning than. Trong mot nghién ciru khéc cua
nhom tac gia Bic Au [120], ty 1¢ hdi phuc chirc ning than cta nhimg bénh
nhan c6 chi sb creatinine <130pmol/L 1a 58%, trong khi ty 1¢ ndy chi dat mirc
40% & nhém bénh nhan c6 chi s6 creatinine >200pumol/L.

Ching t6i khong tim thay mdi lién quan gitra két qua diéu tri tdn cong
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trudc ghép bang phac dd VAD véi mét sd cac yéu t6 1am sang va can 1am
sang nhu tudi (p=0,210), giai doan bénh ISS (p=0,257), thé bénh (p=0,422),
mtc do suy than (p=0,413), ndng d6 beta 2 microglobulin (p=0,127). S6
lrong bénh nhan nodi chung va sb lugng bénh nhan cé bat thuong di truyén
noi riéng qué it nén ching tdi khong thé tim hiéu duoc méi lién quan gitta cac
bat thuong di truyén c6 ¥ nghia tién luong vai két qua diéu tri.

b. Phdc do cé bortezomib (Velcade)

Trong thoi gian vira qua da c6 rt nhidu nghién ctu 14m sang danh gia
hiéu qua cua cac phac dd c6 bortezomib dugc tién hanh cho két qua rt dang
Khich I¢ véi ty 1€ dap (rng chung tir 66% - 90% trong do ty 1€ LBHT dat 15% -
21% va ty 16 LBMPRT dat t6i 70%. Nghién ctru cua chiing t6i c¢6 21 bénh
nhan PUTX d4 duoc diéu tri ngay tir diu va 6 bénh nhan duogc diéu tri hang 2
bang phac dd c6 bortezomib. Két qua nghién ciru cho thay cac phac do c6
bortezomib dii dwgc chi dinh diéu tri hang 1 hay hang 2 déu c6 ty 1é dap ung
rit cao: 96,3% chung ca nhom va 95,2% ddi voi cac bénh nhan diéu tri hang
1. Ty 18 bénh nhan dat LBMPRT trd 18n 1a 70,4%(85,7% d6i v6i nhom diéu
tri hang 1),trong d6 ty 18 LBHT 14 44,5%(57,1% ¢ nhom diéu tri hang 1).

Bdng 4.3. So sinh két qua diéu tri bang phdc do c6 bortezomib

Téc gia/ BQ. Khanh | HS Eom | Harousseau | RA Chen | NT Mai
K¢ aus 2013 | 2009[114] | 2010[79] | 2011[118] | 2012[110]
ctam | nN=21 N = 30 N =223 N=24 N=35
LBHT 44,5% 56,7% 21,6% 292% | 54,3%
LBMPRT |  25,9% 10% 37,7% 333% | 40%
LBMP 25,9% 23,3% 19,2% 16,7% | 2,8%
BOD 3,7% 10% 12,6% 208% | 29%
Tong s6 100% 100% 91,1%* 100% | 100%

*Nghién citu ciia Harousseau (2010) cé 8,9% bénh nhdn c6 bénh tién trién
nang thém va 1(2%)bénh nhdin tir vong trong qud trinh diéu tri.
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Qua bang 4.3, ching t6i thay két qua diéu tri cua chung t6i khong co
su khéc biét so v6i két qua cua cac nghién ctiu khac vé ty 1& dap tmg chung
va ty 1€ tu LBMPRT tr¢ 1€n: 96,3% va 70,4% so vai 90% va 66,7% (Eom &
cs), 78,5% va 59,3% (Harousseau &cs), 79,2% va 62,5% (Chen &cs). Tuy
nhién, khi xem xét ty 16 LBHT, két qua ctia chung t6i twong tu nhu két qua
Cla cac tac gia Han Quéc va két qua cua Nguyén Thi Mai nhung cao hon so
Vv6i nghién ctru caa Harousseau va Chen. Sy khac biét ndy chu yéu, theo suy
nghi cua chung t6i, 1a do bénh nhan trong nghién cru ctia chiang téi d& duoc
diéu tri bang cac phac dd co bortezomib khac nhau trong khi nghién ctru cta
Phap va Trung Quéc chi sir dung duy nhit phac d6 VD.

Van dé quan trong nhat vé phiac do diéu tri tn cong trudc ghép ma
ching t6i mudn ban luan ¢ day, d6 1a so sanh hiéu qua cta phac dd co
bortezomib véi phac do kinh dién VAD. Theo bang 3.10 va biéu do 3.6, phac
d6 c6 bortezomib dat hiéu qua cao hon hin phac dd6 VAD trong diéu tri tin
cong trudc ghép cho cac bénh nhan BPUTX. Ty 1€ d4p tng chung ctia nhém
bénh nhan PUTX duoc diéu tri bang phac d6 VAD 1a 57,1% trong khi ty 1¢
nay cua nhom dugc diéu tri bang phac dd c6 bortezomib 18n téi 96,3% va su
khéc biét nay rat c6 y nghia thong ké vai p=0,004. Ty 1¢ tir LBMPRT trd 1én
ciia nhom diéu tri bang phac dd ¢ bortezomib (70,4%) cao hon 18 rét so véi
nhém diéu tri bang phac 46 VAD (23,8%) va su khac biét ndy c6 y nghia thdng
ké voi p<0,0001. Nghién ctru cua céc tac gia Han Qudc cho két qua ty 1& tir
LBMPRT tré 18n ciia nhom diéu tri phac dd co bortezomib (66,7%) cao hon
gan gap 2 1an va rit co ¥ nghia théng ké (p = 0,006) so véi nhom diéu trj bing
phac 46 VAD (34,2%) [114]. Nghién ciru IFM 2005-01 cta Harousseau Va €S
cling d& xac nhan phac d6 c6 bortezomib hiéu qua hon so vdi VAD trong diéu
tri tin cong trudc ghép vé ty 1& dap tmg chung (78,5% so voi 62,8%, p <0,001)
cling nhu ty 1¢ trt LBMPRT tr¢ 1én (37,7% so véi 15,1%, p <0,001) [79]. Nam
2012, béo céo két qua nghién ctru 1am sang pha Il HOVON-65/GMMG-HD4
trén 827 bénh nhan so sanh VAD véi PAD (bortezomib + doxorubicin +
dexamethsone) d4 khiang dinh sy vuot trdi vé hiéu qua cua phic d6 co

bortezomib trén tit ca cac chi sé danh gia dap tng diéu tri: ty 1& dap tmg chung
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(78% so véi 54%, p <0,001), ty 16 LBHT (28% so va6i 7%, p<0,001) va ty 1&
LBMPRT tro 1én (42% so véi 14%, p<0,001) [119].

Tén thuong than 13 bién ching thuong gip trong bénh PUTX véi ty 18
30% - 40% bénh nhan co chi sd creatinine cao hon binh thuong trong dé c6
to1 10% bi suy than mic do nang can diéu tri bé“mg chay than nhan tao. Nhiéu
nghién ciru da khang dinh ton thuong than 1a mot yéu té tién luong xau ddi
v6i bénh nhan PUTX voi thoi gian séng thém toan b chi dudi 2 nim
[120,121]. So sanh véi VAD, phac db ¢ bortezomib khong nhimng thé hién
hiéu qua cao hon ddi voi bénh nhan PUTX ndi chung ma con thé hién hiéu
qua vuot troi trén nhém bénh nhan PUTX ¢6 ton thuong chirc nang than noi
riéng. Két qua nghién ciru ciia chiing t6i khong thiy co sy khac biét vé hiéu
qua gitra hai phac @6 dd6i véi nhém bénh nhan PUTX co ton thwong chic
ning than vi ty 1& dap ung chung déu dat t6i 100%. Tuy nhién, trong nghién
ctru IFM 2005-01[79], nhém bénh nhan DUTX ton thuong chirc ning than c¢é
ty 16 dap tng chung (77%) cao hon so v&i nhom diéu tri bang phac d6 VAD
(57%). Nghién ctru 1am sang pha 1l HOVON-65/GMMG-HD4 ma chdng toi
dé cap dén ¢ trén ciing cho thiy ty 1& dap tng chung ciia nhém PUTX c6 ton
thuong chirc ning than sau 3 dot diéu tri bang phac d6 PAD 1a 75% trong khi
ty 16 ndy ¢ nhoém diéu tri 3 dot phac d6 VAD chi dimg & mirc 36% [122].

Hién nay, voi tat ca cac dit liéu thu thap duoc trong vong 10 nam, co thé
ndi cap bai tring bortezomib - dexamethasone dé tro thanh xwong séng cho tat
ca cac phac d6 diéu tri bénh nhan PUTX c6 ton thwong chirc ning than noi
riéng va cac phac dd diéu tri tan cong trudc ghép ndi chung. Phac 46 VAD da
di vao lich sir ctia diéu tri PUTX. Tuy nhién, qua két qua nghién ctru ciia chiing
toi ciing nhu cac nghién ciru khic ma ching t6i ¢4 dé cap dén, VAD van 12 su
lya chon hang dau trong truong hop khong co thé ap dung dugc cac phac dd co
bortezomib trong diéu tri tin cong trude ghép bénh PUTX.
4.1.3.2. Nhém bénh nhin U lympho khéong Hodgkin.

Khac v4i nhém bénh nhan DUTX, ca 8 bénh nhan ULPKH trong
nghién ctru cua chung t6i déu 13 nhitng bénh nhan tai phat hoic khang tri.Vé
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diéu tri trude ghép, tit ca nhom bénh nhéan trong nghién ciru ctia chung t6i déu
duoc diéu tri bang cac phac d6 hang 2 1a DHAP (4 bénh nhan), ESHAP (2
bénh nhan), SMILE (2 bénh nhan), Methotrexate liéu cao két hop véi
Cytarabin (1 bénh nhan ULPKH xam lan hé thong than kinh trung wong).S6
dot hoa tri ligu d4 thuc hién d6i v6i 1 bénh nhan nhiéu nhit 1a 18 dot va it
nhat 1a 5 dot.Bang 3.11 cho thay, sau khi két thic hda tri liéu tan cong trudc
ghép, 2 bénh nhan dat LBHT trong d6 c¢6 bénh nhan c6 biéu hién xam lan
than kinh trung wong, 1 bénh nhan lui bénh hoan toan khong xac dinh, 3 bénh
nhan dat lui bénh mot phan va 2 bénh nhan khéng lui bénh. Nhu vay ty 18
bénh nhan dap tng chung véi diéu tri truée ghép 1a 75%, trong ¢6 LBHT la
37,5%, LBMP la 37,5% va khéng lui bénh 1a 25%. Thierry Philip va cs(Phap)
sit dung phac d6 DHAP diéu tri cho 187 bénh nhan ULPKH tai phat va dat
duoc ty 18 dap ung chung sau 2 dot diéu tri 12 64%[47]. Tuy nhién, trong
nghién ctru nay, ddi voi nhom 28 bénh nhan tai phat ngay khi chua két thuc
cac dot diéu tri hang 1, ty 1é dap ung v6i DHAP chi dat rat thap 1a 21%. Day
ciing 1a mot kinh nghiém hét stiic quy khi xem xét chi dinh diéu tri cho nhiing
bénh nhan ULPKH tai phat sém khi chwa hoan thanh liéu trinh diéu tri ban
dau. Nghién ctu cia Josting A va cs(Dtrc) ciing dd sir dung phac d6 DHAP
diéu tri cho 57 bénh nhan ULPKH tai phat/khang thudc da thu duoc két qua
dap tng chung, trong tu nhu nghién ctru cua ching t61, 1a 72% (trong do chi
c6 9% dat LBHT va 63% dat LBMP [50]. Nghién ctu cuia Byoung Yong
Shim va cs(Han Qudc) trén 50 bénh nhan ULPKH tai phat/khang thudc bang
DHAP c0 ty 1€ dap tng chung kha cao 1én t&i 90% [106]. Tuy nhién, ty 1¢
bénh nhan dat LBHT sau cac dot diéu tri truéc ghép cua nghién ctru nay,
tuong ty nhu nghién ctru cua chung t6i, dat muc 38%. Nam 2010,
Gisselbrecht C va csdd cong bd két qua nghién ctiru vé diéu tri cho 396 bénh
nhan ULPKH té bao B tai phat/khang thudc bang phac @b phdi hop Rituximab
véi DHAP (R-DHAP) va ty 1€ dap tng chung chi dat 62,8%, khong cao hon
S0 Vv&i nghién ciru cua ching t6i cling nhu cac nghién ctru khac ma da st dung
DHAP don thuan [123]. Nghién ctru ndy ciing da sir dung phac d6 phdi hop
rituximab véi ICE va ty 1¢ dap Gng chung cling khong cao hon R-DHAP. Qua
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cac phan tich trén, ching tdi nghi rang, phac @ DHAP hoic ICE c6 thé coi 1a
cac phac do lya chon hang 2 cho nhitng bénh nhan ULPKH khang tri/tai phét
sau cac phac ¢ hang 1 chuén.

4.1.4. Ban luan vé quéa trinh huy ddng va thu gom té bao géc CD 34+ mau
ngoai vi

4.1.4.1. Qua trinh huy déng té bao géc mdu ngoai vi

Nhu ¢4 md ta trong phan Phuong phap nghién ctru, d6i v6i nhom bénh
nhan PUTX, chiing t6i da st dung G-CSF don thuan voi lidu 600pg/ngay dé
huy dong té bao gbc ra mau ngoai vi va tién hanh dém sé lugng té bao gde tir
ngay tiém tha 3 tro di dé quyét dinh thoi diém tién hanh gan tach va thu gom.
Két qua nghién ctru cho thiy thoi gian trung binh tir khi bat dau tiém G-CSF
dé huy dong dén khi thu gom 1a 5,83 + 1,45 ngay (ngan nhét: 3 ngay; dai
nhat: 9 ngay). S6 luong té bao géc CD34+ & méau ngoai vi sau khi huy dong
va trude gan tach 1a 30,4 + 18,9 té bao/pl, it nhat 1a 10 té bao/ul va nhiéu nhat
1a 74 té bao/pl. Qua phan tich sb liéu, dé sb luong té bao CD34+ & mau ngoai
vi dat >10 té bao/ul theo yéu ciu, 50% sb bénh nhan trong nghién ciru can 4
ngay tiém G-CSF. Trong nghién ctu cua chung t6i, cling co téi 38% chi can
tiém 3 ngay la da du lugng té bao gbc can thiét dé thu gom, nhung nguoc lai,
ciing ¢6 11,9% bénh nhén can tiém trén 5 ngay. Nhu vdy, qua nghién ctiu
nay, chdng tdi nhan thiy rang da s6 bénh nhan PUTX (88%) can tiém G-CSF
t6i da 4 ngay la co thé tién hanh gan tach va thu gom té bao gdc.

Khac véi nhém bénh nhan DPUTX, do cac bénh nhan ULPKH déu trai
qua nhiéu dot da hoa tri liéu liéu cao nén dé huy dong thanh cong té bao gdc
ra mau ngoai vi, chung toi da sir dung phuong phap da hoéa tri liéu phdi hop
v6i G-CSF. Chung toi d tién hanh tiém G-CSF va huy dong té bao goc ngay
trong giai doan bénh nhan dang phuc hoi tiy sinh mau sau dot diéu tri DHAP
thir 2 hodc thir 3.Pay ciing 12 quy trinh ma da s6 cac nghién ctu khac trén thé
gi6i tién hanh nhiam muc dich huy dong dugc t6i da cac té bao gdc CD 34+.
Trong nghién ciru cua ching toi, thoi gian trung binh tir khi bat dau tiém G-
CSF dé huy dong dén khi bat dau gan tach va thu gom 12 6,6 + 1,1 ngay, dai
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hon khong nhiéu so v6i nhom bénh nhan PUTX (5,83 + 1,45 ngdy). S6 lugng
té bao CD34+ huy dong ra mau ngoai vi dat trung binh 33,3 + 13,5 té bao/ul
(thdp nhat 13 8 va cao nhit 1a 126) khdng khac nhiéu so v6i két qua huy dong
ctia nhom bénh nhan PUTX (30,4 + 18,9 té bao/ul).

Céc tac dung khong mong mudn thuong gip nhat trong qua trinh huy
dong 1a dau xuwong (53,3%) tiép dén 14 cac triéu ching mét moi, dau dau
(11,4%). V& mit can 1am sang, 91,4% bénh nhén c6 ting LDH va 85,7% bénh
nhan ting axit uric mau. Cac tac dung khong mong mubn trén thuong bién
mét nhanh chong sau khi két thuc thu gom té bao goc ching t6 G-CSF kha an
toan ddi v6i nguoi bénh.
4.1.4.2. Ggn tich va thu gom té bao géc mau ngogi vi

DPdi véi nhdom bénh nhan BDUTX, chiing t6i d& thyc hién 1 lan gan tach
té bao gdc cho 12(28,6%) bénh nhén, 2 lan gan tach cho 26(61,9%) va 3 lan
gan tach cho 4(9,5%) bénh nhan. Nhu véy, s6 lan gan tich trung binh ma
ching t6i da tién hanh 14 1,81 + 0.6 va co t6i 90% bénh nhan PUTX trong
nghién ctru ctia chiing toi can tdi da 2 14n gan tach 1 c6 du sd luong té bao
gdc phuc vu cho ghép. S6 lugng trung binh té bao gbc gan tach va thu gom la
4,97 x 106/kg can nang bénh nhan, vugt so voi ) luwong can thiét cho mdt lan
ghép té bao gdc tao mau. S6 luong té bao gdc thu gom duge giam dan qua cac
lan gan: 1an 1: 3,27 x 10%kg can nang, 1an 2: 2,28 x 10%kg va lan 3 chi duoc
1,2 x 10%/kg can nang. Trong nhém bénh nhan nghién ciru, ¢6 20% bénh nhan
c6 sb luong t& bao CD34+ thu gom duge < 3 x 10%kg can ning trong do6 cb
3(7,5%) bénh nhan chi thu gom dugc < 2 x 10%/kg c&n ning. Qua cac phan
tich & trén, chung toi d4 quyét dinh khong tiép tuc tién hanh thém viéc gan
tach cho 3 bénh nhan ndy vi néu co tién hanh thém ciing s& khong thu dugc
thém té bao gbc va coi nhu that bai trong viéc thu gom.

Twong ty nhu nhom bénh nhan PUTX, da sb bénh nhan (6/8 — 75%)
ctia nhom ULPKH can 2 lan gan tach méi du s luong té bao gdc can thiét.
Chi ¢6 duy nhat 1 bénh nhan cin 1 1an gan nhung, ciing chi ¢6 1 bénh nhan

can toi 3 14n gan tach. S6 lugng té bao gdc trung binh thu thap duoc 1a 4,25 +
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1,86x 10%/kg can nang bénh nhan (tir 1,26 x 10%kg dén 17,03 x 10%/kg), twong
tr s6 lwong TBG chung t6i d4 thu gom dugc ¢ bénh nhan DPUTX (4,97 x
10°/kg can ning bénh nhén). Va ciing twong tw nhu nhém PUTX, sb luong té
bao gdc thu gom duoc trong lan gan dau tién bao gio ciing dat mic cao nhat
la 3,18 + 1,99 x 10%kg can nang bénh nhan, sau d6 giam dan & lan tha 2 va
lan thir 3 dat mtic thip nhit. Két qua gan tach cho thiy c6 t&i 5/8 (62,5%)
bénh nhan thu gom duoc luong té bao gbec <3x 10%kg can nang va c6 3/8
(37,5%) chi thu gom dugc <2 x 10%kg can ning. So v6i nhom bénh nhan
bUTX, r0 rang viéc huy dong va thu gom TBG mau ngoai vi ¢ nhitng bénh
nhan ULPKH gip nhiéu khé khian hon mic du ching toi d4 sir dung phuong
phap huy dong phdi hop da héa tri liéu voi G-CSF chir khong sir dung
phuong phap G-CSF don thuan nhu d6i véi nhom DUTX.

Téc dung khong mong mudn gip nhiéu nhét trong qué trinh gan tach va
thu gom té bao gbc CD34+ 1a dau moi nguoi (100% bénh nhan) chu yéu do
thoi gian gan tach kéo dai. Chang t6i ciing gip cac biéu hién 1am sang cua ha
canxi mau véi di cam quanh méi, t& bi dau chi (20% bénh nhén), chudt rat
(17,1%). S6 luwong tiéu cau giam kha nhiéu so véi trudc khi gan tach. S6
luong tiéu cdu sau gan tach thip nhat con 43 G/I, sb luong tiéu cau bi mat
trong qué trinh gan tach trung binh 12 171 + 68 G/I nén chlng ta can hét sirc
can nhic quyét dinh tién hanh gan tach té bao gbc néu sé lwong tiéu cau cua
bénh nhén trudc gan tach qué thap.
4.1.4.3. Ban lugn vé phwong phdp huy déng va thu gom té bao géc mdu
ngogi vi

Hién nay, trén thé gi¢i dang ton tai 2 phuong phap huy dong té bao gdc
mau ngoai vi: phwong phap thir nhat 12 sir dung thudc kich thich sinh mau don
thuan va phuong phap thtr hai 1a phdi hop héa tri lidu voi thude kich thich
sinh mau. Hoéa tri liéu duoc sit dung c6 thé 1a don héa tri liéu
(cyclophosphamide) hoic da hoa trj liéu (twong dwong voi mot dot diéu tri tin
cdng nhu DHAP hoac ESHAP hoac ICE...).

P61 nhom bénh nhan PUTX ¢6 chi dinh ghép té bao gbc tu than, da sb
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cac nghién ctu sir dung G-CSF don thudn hoidc cyclophosphamide phdi hop
v6i G-CSF.
Bdng 4.4. So sanh két qui huy déng va thu gom té bao géc ¢ bénh nhin Pa

U tiy xwong bang cdc phwong phdp khdc nhau

‘ SL SL trung binh Sé1an | SL
Téc gia Phac do bénh | CD34+thugom | gan trung | thit
nhan (10°kg ) binh bai
Bensinger Hoa tri + G-CSF 124 110,75 (0,01-178,3) | 3 (1-9) 9
(1995) G-CSF 119 |5,21(0,08-65,27) |3 (2-8) 6
Alegre Cy + GM-CSF 18 | 6,8(1,8-34,8) 5 (4-12)
(1997) G-CSF 22 |4,85(2,1-10,5) 3 (2-6)
Desikan Cy + G-CSF 22 33,4 7 18%
(1998) G-CSF 22 |58 5 23%
Narayanasami | Cy + G-CSF 24 7,2 (0,3-44,8) 1-3 1
(2001) G-CSF 22 |25(0,3-12,4) 1-3 1
Pusic Hoa tri + G-CSF 64 5,43 15(1-5) |12
(2008) G-CSF 976 | 3,36 2 (1-5) 182
B Q. Khanh | G-CSF 42 | 4,97 (1,66-16,04) |1,81(1-3) |3
(2013)

Qua bang 4.4[124], ching tdi thiy két qua huy dong va thu gom té bao
gbc mau ngoai vi bang GCSF don thudn cua ching t6i khong c6 su khac biét:
s6 luong té bao CD34+ huy dong va thu gom duoc twong ty trong khi sb 1an
gan tach cua chiing toi c6 phan thap hon va ty 18 tht bai ctia chiing ti ciing
thip hon (céc tic gia khac déu danh gid thit bai khi s6 lugng CD34+ thu gom
duge <2 x 10%kg). Ciing qua bang 4.4, ching ta cé thé thiy, so sanh voi
phuong phap phdi hop héa trj liéu voi G-CSF, két qua huy dong va thu gom
bang G-CSF don thuan thuong thap hon. Tuy nhién, khi xem xét vé bién
ching va chi phi, phwong phap phéi hop c6 ty 1& bién ching cao hon va theo
d6 chi phi s& nhiéu hon. Véi phac d6 phdi hop cyclophosphamide (liéu trung



112

binh 1 4g/m” da, t6i da c6 thé 1&n t&i 7 g/m? da) voi G-CSF, theo y van, bénh
nhan gap phai rit nhiéu bién ching nhu budn nén, ndn, viém bang quang
chay mau, xuat huyét do bi giam tiéu cau sau khi truyén hoa chét, nhiém triing
do giam bach cau... B&n canh d6, bénh nhin c6 kha ning s& phai truyén bd
sung hong cau hodc tiéu cau... Trén tap chi Biology of Blood and Marrow
Transplantation thang 9/2008, Pusic I va cs dd thong b&o nghién cau trén
1040 bénh nhan cho thay phuong phap G-CSF phdi hgp Cyclophosphamide
huy dong va thu gom dugc sd luong té bao géc mau ngoai vi cao hon 18 rét so
Vv6i phuong phéap st dung G-CSF don thuan[125]. Két qua nghién ctu cho
thiy nhém huy dong bang cyclophosphamide phéi hop voi G-CSF c6 sb
luong té bao gbc mau ngoai vi trung binh thu thap cao hon so véi nhom chi st
dung G-CSF don thudn (5,43 x 10°/kg can niang so véi 3,36 x 10%Kkg can
ning) va c6 ty 1& bénh nhan thu thap duoc >5 x 10%té bao CD34" /kg can ning
cao hon c6 y nghia thong k& so véi nhém st dung phuong phap G-CSF don
thuan (56,3% so vé&i 26,8%, p <0,001). Tuy nhién, vé ty 1¢ bénh nhan huy
dong va thu gom that bai thi khdng c6 su khac biét giita 2 nhém bénh nhan:
18,6% & nhém G-CSF don thuan va 18,8% & nhom phéi hop (p = 0,984).

T6m lai, qua phan tich két qua nghién ctu cua Pusic va csva két qua
nghién ctru ciia minh(80% bénh nhan c6 6 luong té bao gdc thu gom dugc >3
x 10°kg can niang va 17,5% thu gom dugc > 6 x 10%/kg can ning tirc 1a du dé
ghép 2 lan), ching ti nghi rang, d6i voi nhirng bénh nhan PUTX c6 ké hoach
ghép tu than 1 1an, nén lya chon phuong phap huy dong va thu gom té bao
gdc méau ngoai vi bang G-CSF don thuan. Con d6i véi nhitng bénh nhan c6
kha nang phai tién hanh ghép 2 lan, nén tién hanh huy dong va thu gom té bao
gdc bang phuong phap phdi hop cyclophosphamide véi G-CSF méi hy vong
c6 du sb lugng té bao gbe can thiét cho 2 1an ghép.

Khéc véi cac bénh nhan PUTX, dbi voi cac bénh nhan ULPKH, gin

nhu tit ca cac nghién ciru déu thdng nhét 12 nén sir dung phuong phap phéi
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hop hoa tri liéu véi G-CSF dé huy dong té bao gdc ra mau ngoai vi. Tuy
nhién, hoa tri liéu & day 1a don hoa trj liéu (cyclophosphamide don thuan) hay

da hoéa tri liéu van con 1a mot van dé chua duge thyuc su thdng nhét.

Bdng 4.5. So sanh két qud huy déng va thu gom té bao géc ¢ bénh nhin u

lympho béng cdc phwong phdp khdc nhau

. SL bénh | SL trung binh p
Téac gia Phac do nhan CD34+ thu gom
(10%kg )
ESHAP + G-CSF 4 4.9 (<0.1-80.2
Watts MJ (2000) .. 8 (<01-802)
[126] SO Vo1 0,032
Cy1,5¢g/m°+ G-CSF |78 3.3 (0.2-41.0)
Cy + G-CSF 26 8(2,7-24
Milone G 2003) | 2" 68 ( )
[127] S0 V&i >0,9
G-CSF 26 54 (1,5-15)
ESHAP + G-CSF 26 12.0 (0.9-83.4
J-L Lee (2005) .. ( )
[128] SO Voi 0,003
Cy 4g/m* + G-CSF 24 5.0 (0.1-18.1)
B Q. Khanh (2013) | DHAP + G-CSF 8 4,25 (1,26 - 17,03)

Bang 4.5 cho thay cac phac do da héa tri liéu + G-CSF ¢6 hiéu qua
trong viéc huy dong va thu gom TBG cao hon c6 Y nghia thong k& so véi
phac db phdi hop cyclophosphamide + G-CSF hoic G-CSF don thuan. Nim
2000, Watts MJ va csda tién hanh cong trinh nghién ctru so sanh 2 phuong phap
huy dong TBG mau ngoai vi:phuong phap sir dung phac d6 ESHAP phéi hop G-
CSF vé6i phuong phap sir dung phdi hop Cyclophosphamide 1,5mg/m2 véi G-
CSF [126]. Két qua nghién ciru cho thiy phuong phap ESHAP + G-CSF huy
d6ng duoc nhiéu TBG ra mau ngoai vi (21,6 té bao/ul) va thu gom duge nhiéu té
bao gbc hon c¢6 y nghia théng ké (4,9 x 10%kg can ning) so véi phuong phéap
phéi hop Cy + G-CSF (9 té bao/ul va 3,3 x 10%/kg can ning)(p = 0,032). Nam
2005, c4c tac gia Han Qudc da tién hanh nghién ciru trong tw nhu nghién ciu

cua Watts MJ va cs, vd mic du da nang lidu cyclophosphamid 1én t6i 4g/m”
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nhung két qua nghién cru van cho thiy phuong phap huy dong TBG bang
ESHAP+ G-CSF van 1a phuong phap lwa chon hang dau dbi v6i nhirng
bénh nhan ULPKH khang thudc/tai phat ma c6 chi dinh ghép [128]. Qua
nghién ciru cua chung t6i va két qua ciia mot sé nghién ctiru khéc, ching toi
nghi, dé dam bao huy dong va thu gom du sb lugng té bao gdc CD 34+ can
thiét cho ghép TBG tu than thanh cdng, nén tién hanh huy dong té bao gbc
ngay trong giai doan tuy sinh mau dang phuc hoi sau cac dot da hoa tri licu
trude ghép hay néi cach khac nén lya chon phuong phap da hoa tri li¢u
phdi hop v6i G-CSF. Khac voi bénh DUTX, khong nén sir dung phuong
phap huy dong bang G-CSF don thuan hodc phdi hop cyclophosphamid vai
G-CSF.Bén canh d6, cac phac do da hoa trj liéu nay déu duoc st dung
trong diéu tri nhitng bénh nhan ULPKH tai phat/khang thudc trong khi
cyclophosphamide li¢u cao don thuan khong c6 gia tri trong diéu tri nhing
bénh nhan nay. Piéu ndy ciing nhan manh thém mot lan nita vé quy trinh
huy dong va thu gom TBG mau ngoai vi stt dung trong ghép TBG tu than
diéu tri ULPKH khang thudc/tai phat: nén st dung phac do phdi hop da hoa
tri liéu va G-CSF.

4.1.4.4 Mét s6 yéu t6 anh hwong dén higu qua huy déng va thu gom té bao
goc mdu ngogi vi

Trong phan ndy, ching toi tip trung ban ludn vé& nhom bénh nhan
PUTX. Péi v6i nhom bénh nhan ULPKH, do s lwong bénh nhan qua it nén
ching t6i khong ban luan vé cac yéu td anh huong dén qué trinh huy dong,
gan tach va thu gom té bao géc mau ngoai vi.

Két qua cua cac bang 3.15 va 3.16cho thay hiéu qua huy dong va thu
gomté bao géc CD34+ co6 mdi twong quan nghich kha chit ché véi tudi cua
bénh nhan thoi diém chan doan & nhom diéu tri bang phac dd co bortezomib(r
=-0,511; p=0,02). Piéu ndy c6 nghia 12 tudi bénh nhan cang cao thi sé luong

té bao gbc thu thdp dugc cang giam. Theo cac két qua nghién ciru cua
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Koenigsmann M va cs [129], Hosing C va cs [130]thi viéc huy dong va thu
gom té bao gdc ngoai vi thudng gip kho khin hoic thit bai & nhom bénh
nhan > 60 tudi. Trong nghién ctu cia ching t6i, do sd luwong bénh nhin
PUTX diéu tri bang phac dd c6 bortezomib ma >60 tudi chi ¢6 1 bénh nhan
nén chung t6i d& ldy mirc 50 dé phan thanh 2 nhém bénh nhan: mot nhém <50
tudi c6 10 bénh nhan va nhém > 50 tudi c6 11 bénh nhan. Khi so sanh, nhom
< 50 tudi co lugng té bao gdc trung binh thu gom duoc 14 5,69 x 10%/kg can
niang va trong khi d6, déi v6i nhém >50 tudi, chi thu gom dugc 3,57 x 10%/kg
can nang. Su khac biét vé s luong té bao gbc trung binh thu gom duogc ¢ 2
nhom 1a ¢ y nghia thong k& véi p = 0,032. Sy anh hudng cua tudi dén sb
luong té bao gdc mau ngoai vi thu gom duge c6 thé 1a do may nguyén nhan
nhu sau:

- Céc té bao gbc thé hién “su gid yéu” ting dan cling voi tudi tac do cac
telomere thu ngén déan [131].

- Nghién ciru thue nghiém trén chudt cho thiy ¢ nhitng con chudt gid, sé
luong té bao gdc tao mau du trir trong tiy xwong thudng thap hon so véi
chuot tré tudi do cac “t6” sinh mau & chudt gia hoat dong kém hiéu qua
hon, sb luong té bao gdc trung mod va cac tao cot bao tién than ciing it
hon [132].

Khi tim hiéu sy tuong quan giita mot s6 chi s6 mau ngoai vi voi sb
luong té bao CD 34+ thu gom dugc, chung t6i chi thiy duy nhét chi sb vé sb
luong té bao CD34+mau ngoai vi trudc gan tach 12 c6 anh huéng dén sb
luong té bao gbc CD34+ thu gom duoc (1=0,411; p=0,008). Trong nghién ctru
danh gia két qua thu thap té bao gdc mau ngoai vi, Tran Ngoc Qué ciing d
tim thay mdi lién quan chit ché& giira sd luong té bao CD 34+ ¢ mau ngoai Vi
trudc gan tich v6i s6 lugng té bao CD 34+ thu gom dugc voi r = 0,71
(p<0,001) [133]. Két qua cac nghién ctru ciia Schots va csnam 1996 [134],

cia Armitage va csnam 1997 [135], cua Moncada va csnam 2003 [136] va
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ctia Pusic ndm 2008 [125] déu cho thiy sd luong té bao CD 34+ mau ngoai
vi trude gan tich ¢ méi twong quan voi sb luong CD 34+ thu gom duoc va
duoc coi 1a chi sé tot nhit du bao luong té bao gbc CD 34+ c6 kha ning
thu gom duoc. Theo nghién ciru ciia Armitage va cs[135],néu sé lugng té
bao CD 34+ mau ngoai vi trude gan tach > 20/uL, 94% cac budi gan tach
trong ngay hom sau thu duoc luong té bao CD 34+ > 2,0 x 10%kg cén
ning. Trong truong hop ma sé lugng té bao CD34+ mau ngoai vi < 5/puL,
viéc thu gom té bao gbc s& that bai, va néu sd luong té bao CD 34+ mau
ngoai vi > 10/pL, chi can thuc hién < 4 budi gan tach 1a c6 du sb lugng té
bao CD 34+ can thiét cho ghép. Khi sir dung phuong phép hdi quy dé xay
dung phuong trinh sir dung sb luong té bao CD 34+ mau ngoai vi trude gan
tach dé du bao sb luong té bdo CD 34+ c6 kha ning thu gom duoc, chung
t6i co két qua nhu sau :

Sé lwong té bao CD 34+ sé thu gom duoc = 3,028 + 0,064 x SL té bao
CD34 mau ngoai vi trudc gan tach + 0,820

Véi cong thirc trén, néu sé luong té bao CD34+ mau ngoai vi trude gan 1a
5 tb/uL, s6 luong té bao gbc du kién thu gom dugc s& vao khoang tir
2,52x10° - 4,12 x 10%Kkg can nang. Vay, néu ghép 1 14n thi vé6i sé lugng té bao
CD34+ mau ngoai vi 12 5 th/uL chlng ta hy vong c6 du sé lugng té bao gdc.
Tuy nhién, néu ghép 2 1an va ldy muc trung binh can cho 1 lan ghép 1a 2 x
10%/kg can nang, thi s6 luong té bao CD 34+ mau ngoai vi phai dat it nhét 1a
30 tb/uL thi méi hy vong thu gom dugc du s0 luong té bao géc phuc vu cho
ghép (4,128 x 10°/kg can ning).

Céc yéu t6 khac nhu gidi, két qua didu tri tAn cong trudc ghép, sb dot

diéu tri tdn cong trudc ghép, thoi gian tir lac chan doan dén luc ghép déu
khéng c6 mdi twong quan, hay néi cach khac, khong co tac dong dén két qua

gan tach va thu gom té bao gdc CD34+.
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4.1.5. Ban luan vé phac do diéu kién héa va qua trinh theo doi, diéu tri
sau truyén khéi té bao gbe
4.1.5.1. CAc tac dung phu ciia thuéc diéu ki¢n héa

Sau khi két thiic qua trinh gan tach va thu gom té bao géc, theo nhu da
mo ta trong phan Phuong phap nghién ciru, cac bénh nhan PUTX duoc diéu
kién hoa bang Melphalan 200mg/m® da, truyén tinh mach liéu duy nhét va
truyén khdi té bao gdc 24h sau khi két thuc diéu kién hoa.

Péi voi nhom bénh nhan ULPKH, trong thoi gian thyc hién d& tai nghién
ctru, do khong c6 day du mot trong nhiing thude sir dung trong phac d6 diéu kién
héa thong dung nhu BEAM hoic BeEAM nén ching t6i d4 sir dung phéac do ICE
dé diéu kién hoa cho 7 bénh nhan. Riéng bénh nhan ULPKH c6 xam l4n than kinh
trung wong da dugc diéu kién hoa bang phac dd c6 methotrexate liéu cao phdi hop
v6i Rituximab.

Melphalan chu yéu gy tac dung phu khéng mong mudn ¢ duong tiéu
héa: hay gap nhat 1 budn non/ ndn tir 46 1 dén d6 3 (77,1%), sau d6 1a viem/loét
niém mac miéng do 1 dén 2 (42,8%) va tiéu chay do 2 (22,6%). Kha ning giy
budn nén va ndn ctia melphalan dao dong trong khoang tir 30% dén 90%.

Viém loét niém mac miéng 1a bién ching hay gip nhit ¢ nhitng bénh
nhan dugc diéu tri bang melphalan lidu cao. Nghién ctu ciia Vera-Llonch
Mva cstrén 115 bénh nhan DUTX diéu kién hoa bang melphalan liéu cao cho
thdy c6 48% bi viém loét nidm mac miéng tir 46 2 trg 1én [137]. Blijlevens
Nva csciing gip ty 18 bién ching viém loét niém mac miéng 1a 46% (95% Cl,
36% dén 56%) trong sd cac bénh nhan ghép tu than diéu kién hoa bing phac
d6 melphalan lidu cao hoic BEAM[138].Két qua nghién ciru ndy con cho
thiy thoi gian viém loét miéng trung binh kéo dai 5,3 ngay (95% CI; 4,4 dén
6,1 ngay) va khoang thoi gian tir luc bit du truyén melphalan lidu cao dén
ldc tinh trang viém loét miéng dat dinh diém 1a 12,1 + 2,6 ngay. Trong mot

nghién ctru vé ghép té bao gdc tu than cia An Do, Kumar va cs d gip ty 16
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viém loét niém mac miéng 13 71%, cao hon rat nhiéu so véi nghién ctru cta
ching t6i va 2 nghién ctru dé cap dén ¢ trén [139].Kumar va cs cho rang co
nhiéu nguyén nhan dan dén bién chung viém loét niém mac miéng trong d6
nguyén nhan hang dau va c6 thé noi rat hay gip ¢ cic nudc dang phat trién
nhu Viét Nam cia ching ta 1a vé sinh rang miéng kém. Tuy nhién, theo
GrazziuttiML, nguyén nhan chinh dan dén viém loét niém mac miéng van 1a
do st dung melphalan liéu cao: bién ching nay khong xay ra khi liéu
melphalan tr 30-40 mg/m’, xay ra véi ty 1& 10-40% voi lidu tur100-
200 mg/m®va >40% Vi liéu tir 220-300 mg/m>[140].

Tén thuong niém mac dudng tiéu hda thip ciing 12 bién ching hay gip
sau diéu kién hoa bang da hoa tri liéu liéu cao va thudng xdy ra trong 2 tuan
dau tién sau khi bat dau phac do diéu kién hoa. Ton thuong niém mac dudng
tiéu hoa 1a nguy@n nhan cha yéu gy tiéu chay va doi khi dau bung cap. Ty 1é
bénh nhan c6 bién chimg tiéu chay trong nghién ctru ciia ching toi cao hon so
véi nghién ciu cia Gorschluter Mva ¢s(5,3%) [141]va nghién ctu cua
Somashekar Gva c¢s(13,5%) [142]nhung thap hon rat nhiéu nghién ciru trén
nhitng bénh nhan An D6 cua Bhat GM (82,98%)[143].Qua nhirng su khac
biét ndy, ching tdi nghi cac hoa chat trong phac dd diéu kién hoa c6 thé gay
tiéu chay nhung tinh trang tiéu chay s& nang 1&n nhiéu néu viéc vé sinh an
toan thuyc pham va vé sinh c4 nhan cua ngudi bénh duoc ghép khong duoc
thue hién mot cach nghiém tic.

Poc tinh trén gan do thudc diéu kién hoa trong nghién ctu cia ching
toi chiém ty 18 thap 1a 8,6% chu yéu 1a tang bilirubin do 1 va doc tinh trén
than chiém 5,7%.Nghién ciru ctia Kumar va cscho thiy ty 1¢ ton thuong chirc
ning gan d6 1 — 2 kha cao 1a 20% va ty 1¢ ton thuong chirc ning than 1a
18,6% [139]. Nghién ctru ciia Wasserheit C (1995) c6 két qua vé ty 18 ting
bilirubin & BN ghép tu than 1a 26%[144].Nghién ctru ctia ching t6i gap ty 1€

tén thuong chirc nang gan thip hon c6 thé do sé luong BN nghién ciru con it,
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va tat ca cac BN str dung hoa chat déu chi dong du phong thudc ting thai doc
gan. Thém vao do6, cac bénh nhan c6 virus viém gan B déu duogc diéu tri bang
cac thudc khang virus.
4.1.5.2. Quéa trinh moc mdnh ghép sau khi truyén té bao goc tao mdu
a. Nhom bénh nhdn Pa u tity xuwong

Sau khi diéu kién hoa va truyén t& bao gdc, sé luong bach cau hat trung
tinh giam dén mirc thap nhat 1a 0,09 + 0,05G/L. Tinh trang giam bach cau trung
tinh kéo dai trong 9,2 + 2,6 ngay. SO luong tiéu cau giam thap nhét 1 17,4 +
7,9G/L. Khoang thoi gian can thiét dé tiy xwong cua bénh nhan phuc hoi hoat
dong san xuat tiéu cau 1a 10,8 + 4,3 ngay.

Bdng 4.6. Thoi gian moc ménh ghép trong mot sé nghién Ciru

BQ HD
Téc gia/ Khanh | Vinh Pha | HS Eom L Kumar | D O'Shea | M Krejci
Két qua 2013 2013[96] | 2009[114] | (2009) [139] | 2006[145] | 2005[146]

N =42 N=12 N =30 N =108 N=211 N=133

Sélu'qngté'
ggod?r‘lccfgé‘g 4,97 8,7 7.93 4,48 3,4 4,7
(trung binh (17-16,4) | (5.2-14.1) | (1,8-52,9) | (0,48-16,7) | (0,8-19,2) | (0,9-22,3)
x10%/kg)

Thoi gian phue | ¢, 10,07 10 11 15 13

?f;;;‘;‘c" W4 1) | @-12) | (8-14)  (@-24) | 03 | (10-2)

01 ticu cau (5-23) | (8-13) | (0-17) (8 - 36) (11-48) | (10-56)

(ngay)

S6 ngay sir

dung G-CSF 8 75 12
sau truyen te (4-13) (6 -10) (9-30)
bao goc (ngay)

Bang 4.6 cho thy thoi gian moc manh ghép (thdi gian phuc hdi bach
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cau hat trung tinh va thoi gian phuc hdi tiéu cau) trong nghién ciru ciia chung
t0i cling twong ty nhu nghién ctru trong nude cia Huynh Purc Vinh Phu va cs
va c4c nghién ctru nude ngoai cua Eoms HS va Kumar L, nhung ngén hon so
V6i cac nghién ciru caa O’Shea D va Krejci M mic du sé luong té bao gdc
CD 34+ d4 ghép cho bénh nhan twrong ty nhu nhau. Sau khi hoan tit qua trinh
gan tach va thu gom, chiing t6i d& tién hanh luu trir khéi té bao gbc trong thiét
bi bao quan mau ¢ nhiét d6 2°C — 6°C trong thoi gian t6i da 1a 72 gid. Cac
nghién ciru ciia Eoms HS, O’Shea D va Krejci M 1a c4c nghién ciru da tién
hanh xt 1y va luu trir khéi té bao gbc ¢ nhiét 6 -196°C. Két qua moc manh
ghép trong nghién ciru cua ching t6i khong khac biét thim chi ngin hon so
V6i cac nghién ctu trén da cho thiy viéc luu trit khoi té bao gbe & nhiét do
2°C - 6°C trong thoi gian t6i da 72 gio hoan toan kha thi va khdng anh
huéng dén qua trinh moc manh ghép.Qua d6, ching toi nghi rang nhitng co
s khong c6 day du trang thiét bi dé xir Iy va luu trir khéi té bao goc ¢ nhiét
d6 4m sdu van hoan toan co thé hoan toan yén tam tién hanh thuc hién luu
trir t& bao gdc trong cac thiét bi bao quan mau nhung véi thoi gian bao
quan khdng qua 72 gio.

Trong nghién ctru cua chiing toi c¢6 3/42 (7,1%) bénh nhan dugc ghép
vé6i s luong té bao gdc CD 34+ < 2 x 10%kg can niang va 8/42 (19%) duogc
ghép véi sb lugng té bao gdc CD 34+ < 3 x 10°/kg can niang. Va két qua
nghién ctu cho thiy, mic du c6 19% bénh nhan khong dugc truyén sb
lwgng té bao gbc CD 34+ diy du theo nhu dé cuong nghién ctru (3 x 10%/kg
can nang), nhung khong c6 bénh nhan ndo trong sé cac bénh nhén trén that
bai moc manh ghép. Cac nghién ciru cua Eoms HS, O’Shea D va Krejci M
cling d4 ghép cho mot s6 bénh nhan véi lugng té bao gdc CD 34+ thap < 2
x 10°/kg can ning nhung ciing khéng c6 bénh nhan thit bai moc manh
ghép. Ching t6i d4 tién hanh so sanh thoi gian phuc hdi bach ciu va tiéu

cAu ctia nhom bénh nhan duoc truyén $6 luong té bao géc CD 34+ <2x
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10%/kg can nang v6i nhom duge truyén sé luong CD 34+ > 2 x 10%kg can
nang va két qua cho thay:
Bdng 4.7. So sanh két qud moc ménh ghép giiva nhém ghép véisé lwong
TBG <2 x 10%kg va nhom ghép véi sé lwgng TBG >2x10°kg

S6 lwgng CD 34+ dugc truyén | <2 x 10%kg | =2 x 10%/kg p

Thaoi gian phuc hoi bach cau
(TB, ngay)

12 8,83 0,038

Thai gian phuc hoi tiéu cau

10,8 10,24 0,046
(TB, ngay)

Nhu vay, c6 mot su khac biét co v nghia théng ké vé thoi gian moc manh
ghép gitra nhom duoc ghép véi luong té bao gbe CD 34+ < 2 x 10%/kg voi
nhém duoc ghép véi sb luong CD 34+ > 2 x 10°%kg. Ching toi ciing da tién
hanh so sanh thoi gian phuc hdi bach ciu hat trung tinh va tiéu cau ctia nhom
bénh nhan duoc truyén sb luong té bao géc CD 34+ < 3 x 10%/kg can ning voéi
nhom dugce truyén sé lugng CD 34+ >3 x 10%Kkg can niang nhung khong thiy
6 su khéac biét co y nghia thong k& voi lan luot p = 0,148 va p = 0,431. Véi
két qua nghién ctru ciia minh va tham khao két qua cua cac nghién ciru qubc
té khac ma ching t6i dd dé cap dén & trén, chung t6i dé xuit sb luong té bao
g6c CD 34+ can thiét cho mot 1an ghép tu than diéu tri bénh da u tuy xuong
didu kién hoéa bing melphalan 200mg/m® da phai dat t6i thiéu 2 x 10%kg can
nang bénh nhan.

Ching tdi ciing da tién hanh phan tich méi lién quan gitta mot s6 céac
yéu t6 khac véi thoi gian moc manh ghép nhung khong thay co sy khac biét
6 y nghia thong ké (phac d6 diéu tri tin cong trudc ghép, sb dot diéu tri trude
ghép, tudi ctia bénh nhan, gidi ciia bénh nhan, s6 luong té bao mau ngoai Vi

trude ghép, tinh trang chirc nang than trudce ghép).
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b. Nhom bénh nhin U lympho khong Hodgkin

Sau khi két thiic qua trinh diéu kién hoa va truyén khdi té bao gbc, sb

lwong bach cau trung tinh bat dau giam tir ngdy thir 3 hodc thir 4. S6 Iugng bach

cau trung tinh giam dén murc thap nhét 14 0,22 + 0,08G/L. Tinh trang giam bach

cau trung tinh kéo dai trong 9,3 + 1,1 ngdy, twong tu nhu nhom bénh nhan
PUTX (9,2 + 2,6 ngay). SO luong tiéu cau giam thap nhit 1a 19,8 + 2,9G/L.

Khoang thoi gian can thiét dé tiy xwong ctia bénh nhan phyc hoi hoat dong san

XUAt tiéu cau 1a 8,8 + 0,98 ngay, c6 xu hudng ngan hon so v6i nhdém bénh nhan

bUTX (10,8 + 4,3 ngay).

Bdng 4.8. Thoi gian moc ménh ghép trong mot sé nghién ciru

ghép TBG tw thén diéu tri ULPKH

Tac qia/ BQ. Khanh | Prince H.M |Hanneke C | CI Chen | BY Shim | Josting A
Kt g 3 2013 1996 [107] | 2001 [147] | 2002 [148] | 2004 [106] | 2005 [50]
ctau N=8 N = 66 N=60 | N=136 | N=50 | N=57
Ngudn té bao Méu q q Maungoai |y, Méu
£ o Tuy xwong | Tuy xuong | Vi hodgc o o
goc CD 34+ ngoai vi T ngoai vi ngoai vi
uy xuong
(A 1A Etoposide + . BEAM
E{achd," dicu ICE | Melphalant | BEAC El\t/loeﬁoaﬁzr:’ Flu+TBI | BEAM
én hoa TBI P Cy + TBI
Thaoi gian phuc
Nbibachedu |70 | 0Ty | 0 los) I e S T
(ngay)
Théi gian phuc ) ) )
hdi tidu cAu 8,8 25 Khong thdng 38 20 Khong
\ 1-10 8-380 béo 12 - 172) | théng béo
(giy) (1-10) | (8-380) ( ) | thong
e BEAM: carmustine, etoposide, cytarabine, and melphalan;
e CMT: cyclophosphamide, melphalan and thiotepa;
e Flu + TBI: fludarabine + total body irradiation:
e Cy+ TBI : cyclophosphamide + TBI;
e BEAC : carmustine + etoposide + cytarabine + cyclophosphamide
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Qua bang 4.8, ching tdi nhan thay thoi gian phuc hdi bach cau trung tinh
cua cic bénh nhan ULPKH trong nghién ctru ciia chung t6i cling twong ty nhu
cac tac gia khac mic du phac d6 diéu kién hoa rat khac nhau. Nhin vao két
qua cua cac nghién ctru khac, chung ta c6 thé thdy cac phac d6 diéu kién hoa
c6 TBI thuong giy giam tiéu cau siu hon va kéo dai nhu nghién ciu cia
Prince va cslén tdi 380 ngay, cua Shim va cslén téi 172 ngay. Pay 1a mot
diém quan trong can luu y trong qué trinh xay dung phac d6 diéu kién hoa.
Ciing qua bang 4.8, chiing ta c6 thé nhan thiy, thoi gian moc manh ghép cia
nhitng bénh nhan dugc truyén t& bao géc mau ngoai vi co vé ngén hon so véi
nhom bénh nhan duoc truyén tiy xuong. Nam 1999, trén tap chi Bone
Marrow Transplantation, R Kantetiva cs(Hoa Ky) da cong bé mot nghién ciru
so sanh thoi gian phuc hdi manh ghép ciia ngudn té bao gbec mau ngoai véi
ngudn té bao gdc tiuy xwong trong didu tri ghép TBG tu than cho 29 bénh
nhan ULP tai phat/khang thudc[149]. Nghién ctu di nhan thiy TBG mau
ngoai vi ¢ thoi gian phuc hdi bach cau trung tinh ngén hon so v6i TBG tuy
xuong (11 ngdy so véi 14 ngdy) mot cach cé y ngia théng ké véi p = 0,04,
nhung khong c6 su khac biét vé thoi gian phuc hoi tiéu cau. Va céc tac gia da
di dén két luan 12 nguon TBG mau ngoai vi ciing hiéu qua twong ty nhu TBG
tay xwong. Théng nhit véi cac két qua nghién ciru trén va qua két qua nghién
ctru cua minh, ching t6i nghi nén lya chon té bao gbc méau ngoai vi trong
ghép té bao gdc tyr than diéu tri u lympho khong Hodgkin.
4.1.5.3. C4c bién chirng trong giai doan sau truyén khoi té bao géc.

Pbi véi nhoém bénh nhan PUTX, trong qué trinh cham soc va theo di
bénh nhan sau ghép, 50% bénh nhan c6 bién chimg nhiém tring thé hién ¢
cac mirc d¢ khac nhau: 21,4% bénh nhan sét don thuén, 11,9% c6 biéu hién
tiéu chay (cdy phan duong tinh voi Klebsiella va Candida), 7,1% c6 loét
miéng (cdy duong tinh véi Candida), 2,4% viém moé mém va 4,8% nhiém

khuan huyét (cdy mau duong tinh v&i Enter. Cloaceava Acino.Baumanii). Tuy
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nhién, tit ca déu duoc diéu tri kip thoi va tich cuc nén khdng c6 bénh nhan tir
vong trong qué trinh ghép do cac bién ching cta ghép ciing nhu ciia phac d6
diéu kién héa. Nghién ctru cia L Kumar va cs (An D) trén 108 bénh nhan
PUTX ghép ty than [139] c6 ty 1é tir vong do bién ching kha cao 1én téi
11,1% véi nguyén nhan chi yéu 1a do nhidm trung trong d6 hang dau 1a viém
phdi chiém 58,3% va sau d6 14 nhidm khuan huyét chiém 16,7%. Nghién ctru
ciia An D0 ciing gip t6i 34.9% cac trudng hop ghép 1a sét don thuan. Nghién
clru ctia cac tac gia Han Qudc co ty 1 tir vong thdp hon 13 2,9% (2/69 bénh
nhan) va nguyén nhan tir vong cta 2 bénh nhan déu 1a do nhiém tring [114].
Ty 18 tr vong do bién chimg trong cac nghién ctru khac ciing rat thip & murc
1,4% [145]va 3% [146].

Pbi v6i nhém bénh nhan ULPKH, trong qué trinh chiam soc va theo di
bénh nhan sau ghép, tit ca 8 bénh nhan c6 bién ching nhiém tring thé hién &
cac mic do khac nhau: 5 bénh nhén st don thuan, 1 bénh nhan c6 biu hién
s6t két hop tiéu chay, 1 bénh nhan sbt va viém md mém va 1 bénh nhan
nhiém khuan tiét niéu, cay nudc tiéu duong tinh véi Candida Tropicalis. Tt
ca déu duogc diéu tri kip thoi nén khong c6 bénh nhan tir vong trong qua trinh
ghep.

Nhu vy, theo két qua nghién ciru ciia ching t6i va cac nghién ctru khac
trong nude ciing nhu cac nudce trong khu vue, néu thue hién tdt cac bién phap
phong chdng bién ching nhidm tring thi ty 1¢ tir vong do ghép sé rat thap va
c6 thé & mirc 0% nhu két qua nghién ciru cua ching toi. V6i két qua nghién
ctru ctia minh, dé giam t6i da bién ching nhiém trung va qua d6 giam & mirc
thap nhat ty 1& tir vong do ghép, chiing toi nghi ring van dé quan trong nhat
trong qua trinh ghép té bao gdc tu than 1a can tiép tuc thue hién nghiém tdc va
6 chat luong cac bién phap phong chong nhiém tring don gian nhu ria tay
dung quy cach, deo khau trang lién tuc va vé sinh méi trudng, vé sinh an udng

cling nhu vé€ sinh ¢4 nhan cia bénh nhan.
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4.1.6. Hiéu qua cia ghép té bao gbc tw than
4.1.6.1. Hiéu qud ciia ghép té bao géc twr thén trong diéu tri bénh PUTX
a. Hiéu qua cia ghép TBG tw thin nhém bénh nhin PUTX diéu tri tin
cong trwde ghép bang phic do VAD.
Sau ghép té bao gbc tao mau, két qua cua ca nhém 42 bénh nhan cho

thdy ty 1& dap tng chung dat 95,2% trong d6 LBMPRT tr¢ 1én dat 76,2%
(LBHT dat 57,2%). So voi két qua cua diéu tri tin cong trude ghép, khac biét
rd rét nhat 1a nhém dat LBHT (ting thém 23,8%) va nhom “bénh 6n dinh”
(giam 19%).

Béng 4.9. So sanh két qud ghép TBG ciia nhitng bénh nhan diéu tri

tdn cong trwde ghép bing phdc do VAD

Tac qia/ BQ. Khanh Moreau HS Eom Harousseau Sonneveld
Khe o 2013 (2002) [85] | 2009 [114] | 2010[79] | 2012 [119]
etqua N =15 N = 142 N =39 N =218 N = 414
LBHT 40% 35% 18,4% 15%
63,5%
LBMPRT 6,7% 20% 18,8% 21%
LBMP 40% 39% NA 51,8% 39%
BOD 13,3% 6% NA 11% 25%
Tong sb 100% 100% NA 100% 100%

Két qua nghién ctru cua ching toi cho thdy ty 18 dap ung sau ghép cua

nhom bénh nhan duoc diéu tdn cong trude ghép bing phac dd VAD 1a 86,7%
trong d6 LBMPRT tr& 1én dat 46,7% (LBHT dat 40%). Két qua cac nghién
clru ciia Moreau va cs(Phap) va caa HS Eom (Han Quéc) co ty 1& dap ung
chung ciing nhu ty 1€ dat LBMPRT tr¢ 1én cao hon nghién ctru cta chung toi.
Tuy nhién, két qua cic nghién ctu cia Harousseau va cs(Phép) va cua
Sonneveld va cs(btc+Ha Lan+Bi) lai co ty 1¢ dap ing chung tuong ty va ty

|6 LBMPRT tro 18n thip hon nghién ctru cia chung t6i.Két qua nghién ciru
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cta ching t6i mac d0 c6 khac biét véi cac nghién ciru khac trén thé gidi nhu
d& néu trén nhung sy khac biét khong nhiéu va thudng nam trong khoang
+10%. Sy khéc biét ndy, theo chling tdi nghi, hoan todn mang tinh chét twong
d6i va cd thé chap nhan duoc do cac nghién ctru dd dwoc thuc hién trén quan
thé bénh nhan c6 mot sb dic diém lac chan doan khac nhau, sd lugng bénh
nhan ciing khac nhau va dic biét 12 viéc danh gia két qua dap ing véi ghép
cling theo tidu chuan khac nhau. Nghién ctru ctia ching t6i danh gia két qua
theo tiéu chuan cia IMWG 2009. Nghién ctru ctia Monreau va csdd danh gia
két qua theo tiéu chuan do ho ty dua ra. Nghién ctru caa HS Eom lai danh gia
két qua theo tiéu chuan cia IMWG 2006. Con cac nghién ctru ciia Harousseau
va cua Sonneveld thi lai danh gia két qua dua theo tiéu chuan cua T chirc
ghép Méu va Tuy chau Au EBMT do Blade J va csdua ra naim 1998. Viéc
danh gia theo cac tiéu chuan khac nhau ndy 1am cho viéc danh gia va ban luan
két qua nghién ciru vé ghép tu than diéu tri bénh DUTX trd nén kho khan va
khong thong nhat.

Bang 3.24 trong phan Két qua nghién ciru cho thay ty 1& bénh nhan dap
g chung sau ghép ctia nhém bénh nhan PUTX diéu tri tan cong trudc ghép
bang phac d6 VAD da duogc cai thién rd rét (ting thém 29,6%), trong do ty 16
dat LBMPRT tro 1én d3 ting 1én gan gip 2 lan (tir 23,8% trudc ghép 1én
46,7% sau ghép). Bac biét, ty 1¢ LBHT tang mot cach dot bién, tir 9,5% trude
ghép 18n 40% sau ghép. Diéu ndy rat co ¥ nghia véi bénh nhan PUTX vi kha
nang tai phat va thoi gian séng thém toan bo phu thudc rat nhiu vao viéc
bénh nhan c6 dat duoc lui bénh hoan toan khi két thiic diéu tri hay khong
[150]. Nghién ciru ctia ching t6i cling cho thiy ty 1& bénh 6n dinh sau ghép da
giam nhiéu so véi trude ghép, tir 42,9% xudng con 13,3%. Trong nghién ctru
ctia Monreau Va s, S0 VGi két qua trude ghép, ty 16 dap tmg chung ciing nhu
ty 1&6 dat LBMPRT tro 18n ciing d& duogc cai thiét dang ké voi ty 1& dap ung
chung sau ghép ting thém 16% va ty 1€ dat LBMPRT tré 1én tang thém
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38%[85]. Nghién ctru cia HS Eom Vva csciing danh gia rat cao vai tro cua
ghép té bao goc tu than vai ty 186 dat LBMPRT tr¢ 1én sau ghép ting thém
29,3% so véi két qua diéu tri tAn cong trudc ghép bang phac d6 VAD [114].
Céc nghién ciru cua Harousseau va ciia Sonneveld ciing déu xac dinh kha
nang cai thién ty 1¢ dap Gng chung, dac biét 1a ty 1¢ dat LBMPRT Ién cua
ghép té bao gbc tu than.

b. Hiéu qud ciia ghép TBG tw thin nhém bénh nhin PUTX diéu tri tin

cong trwde ghép bang phic dé cé bortezomib.
Bdng 4.10. So sanh két qud ghép té bao géc tw than ciia nhitng bénh nhén

diéu tri tin cong truéc ghép bang phdc do cé bortezomib

. BO. Khanh HS Eom Harousseau | Sonneveld | HP Vinh Phu
Tac gia/ Q
Kt aud 2013 2009 [114] 2010 [79] 2012 [119] 2013 [96]
e N \E N = 39 N = 223 N =413 N =12
LBHT 66,7% 39,5% 31% 83,3%
71,4%
LBMPRT 25,9% 21,9% 31% 16,7%
LBMP 7,4% NA 29,5% 26% 0%
BOD 0% NA 9,1% 12% 0%
Tong s6 100% NA 100% 100% 100%

Pbi voi nhém bénh nhan dwoc diéu tri tin cong trude ghép bang cac
phac dd c6 bortezomib (ké ca 6 bénh nhan chuyén tir diéu tri tin cong ban dau
bang phac d0 VAD sang phac d6 c¢6 bortezomib), 100% bénh nhan dap tmg
V6i ghép té bao gdc tur than, trong d6 ty 16 LBMPRT tré 1én dat 92,6% (ty 16
LBHT dat 66,7%). Két qua nghién ctu cua chung toi vé ghép tu than cho
nhom PUTX diéu tri tdn cong trudc ghép bang phac dd c6 bortezomib thip
hon so véi két qua nghién ciru cua Huynh Pac Vinh Pha & cs tai bénh vién
Truyén mau Huyét hoc TP HO Chi Minh [96].Bang 4.10 cho thayty 1¢ dap
ung chung sau ghép cua bénh nhan BPUTX trong nghién ctu ctia chiing toi

(100%) cao hon so véi nghién ciu cua Harousseau va ¢s(90,9%) va cua
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Sonneveld va cs(88%). Bén canh do, ty 1¢ LBMPRT tr¢ 1én cling cao hon:
92,5% so vai 71,4% trong nghién ctru cua HS Eom, 61,4% trong nghién ctu
cua Harousseau va csva 62% trong nghién ciru cia Sonneveld va cs. Ching
t6i nghi nguyén nhan cua sy khac biét ndy van chu yéu 1a do sé luong bénh
nhan tham gia nghién cau va do sy khac nhau trong viéc ap dung tiéu chuan
danh gia dap Gmg diéu tri. So sanh két qua trude ghép vai két qua sau ghép té
bao gbc tu than, chung toi thdy ghép t& bao gbc tu than d& ting ty 1¢ bénh
nhan dat LBMPRT tr¢ 1én tir 70,4% 1én 92,6% (tang thém 22,2%) trong do
tang ty 16 LBHT tur 44,5% 1én 66,7% (tang thém 22,2%). Bén canh do, ty 1&
LBMP giam tr 25,9% Xuéng con 7,4% (giam 18,5%) va ty 1¢ bénh 6n dinh
sau ghép 1a 0%. Két qua néu trong bang 3.35 cho thay ghép té bao gdc tao
mau tu than da cai thién muc do dap ung cho 13/15 (87,6%) bénh nhan trong
do co téi 44,5% nang thém toi 2 muc do dap ung. Trong nghién clru cia
Huynh Buc Vinh Pha va cs, ty 16 LBHT sau ghép tang thém toi 41,6%
[96].Ty I¢ cai thién nay trong nghién clru cia Harousseau va csla 20,2%, va
trong nghién ciru ctia Sonneveld va csla 13%.

Nam 2011, Nguyén Thi Mai va csd tién hanh nghién ctu vé hiéu qua
cua phac dd c6 bortezomib don thuan diéu tri nhoém bénh nhan PUTX cho
thay, sau khi két thuc toan bo liéu trinh véi 8 chu ky hoéa tri liéu don thuan
(khdng ghép té bao gbc tu than), ty 16 LBHT ciing chi ting thém duoc 14,8%,
ty 16 LBMP chi giam duoc 11,1% va van con 3,7% bénh 6n dinh[110]. So
sanh két qua nghién ciru ciia minh véi két qua ciia Nguyén Thi Mai, chiing toi
thdy 18 rang la ghép té bao gdc tu than hiéu qua hon so voi héa tri liéu don
thuan thé hién ¢ ty 18 dap tng ting thém sau ghép cao hon so véi sau két thiic
toan bo cac lidu trinh héa tri liéu don thudn. Nam 2007, trén tap chi Bone
Marrow Transplantation, Mehta va cs, khi phan tich so sanh két qua diéu tri
gitta nhom bénh nhan PUTX diéu tri bang hoa tri liéu két hop ghép té bao

gdc tu than véi hoa tri liéu don thuan, ¢4 nhan dinh 1a du phic d6 diéu tri
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trudc ghép hodc phéc dd diéu kién hoa khac nhau, hiéu qua diéu tri cua ghép
té bao gc van cao hon ¢ y nghia théng ké va chit lugng tot hon so véi hoa
tri liéu don thuan (Bang 4.11.) [151].

Bing 4.11. Két qua nghién citu so sdnh ghép té bao goc tw thin

Vi héa tri liéu diéu tri bénh Pa u tiiy xwong

Nghién | S6 lwgng Phic db didu tri Ty 1€ dap umg chung p
ciru BN ) Khong ghép |  Ghép
VMCP/VBAP 50 v6i ] ]

IFM 90 200 | \MCPIVBAP & Ghép 57% 81% | <0,001
MRC B

Myeloma | 401 SV ‘é‘ﬁég' 48% 86% | <0,001
Vil

M97 G 104 MP SOC‘;’EES’AD * 42% 72% | <0,001

ABCM: doxorubicin, BCNU, cyclophosphamide, melphalan; CHOP: cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, prednisone; C-VAMP: cyclophosphamide, vincristine,
doxorubicin, methylprednisolone; MP: melphalan, prednisone; VAD: vincristine,
doxorubicin,dexamethasone; VAMP: vincristine, doxorubicin, methylprednisolone;
VBAD: vincristine, BCNU, doxorubicin, dexamethasone; VBAP: vincristine, BCNU,
doxorubicin, prednisone; VBMCP: vincristine,BCNU, melphalan, cyclophosphamide,
prednisone; VMCP: vincristine, melphalan, cyclophosphamide, prednisone.

Qua cac phan tich két qua nghién ciu cua minh cing véi két qua
nghién ctru ciia cac tac gia khac trén thé giéi, mot 1an nita, ching tdi co
thékhrfmg dinh hi€u qua va vai tro vuot trdéi hon han cua ghép té bao gbc tu
than so v6i da héa tri liéu don thuan (ké ca cac thudc nham dich) trong diéu
tri bénh da u tuy xuong.

c. Ban lugn hi¢u qud cia ghép TBG tw thin déi véi nhém bénh nhin
DUTX c6 ton thuong chirc ning thin.
Nhu d4 trinh bay trong phan Két qua nghién ctu, trong nghién ciru cia
ching t8i ¢6 12 bénh nhan PUTX c¢6 tén thwong chic ning than. Sau diéu tri
tn cong thi c6 8/12 (66,7%) bénh nhéan c6 chirc ning than trd lai binh thuong

va sau ghép cd thém 3 bénh nhén nira phuc hdi chirc ning than. Sau diéu tri
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tn cong, luong creatinin trung binh cia nhom bénh nhan co ton thuong chic
ning than 1a 112,25 pmol/L giam nhiéu so vdi lac chan doan 1a 233,83umol/L
va su khac biét ndy c6 y nghia thong ké véi p = 0,004. Sau ghép TBG ty than,
chirc nang than ctia nhom ndy tiép tuc phuc hdi v6i lwong creatinin trung binh
1a 104,8 umol/L va sy khac biét 1a c6 y nghia théng ké so véi sau diéu tri tin
cdng véi p = 0,036, so v6i lac chan doan véi p = 0,007. Nhu vy, ghép té bao
gdc tu than khong nhitng chi ¢6 hiéu qua voi cac bénh nhan DPUTX néi chung
ma con rat c¢6 hiéu qua dbi véi cac bénh nhan PUTX c6 t6 thuong chirc ning
than noi riéng.

Hiéu qua cua ghép TBG tu than diéu tri bénh PUTX c6 ton thuwong
chirc nang than d& dugc chiing minh trong nhidu cong trinh nghién ciru trén
thé gidi. Trong mot nghién ciru trén 81 bénh nhan PUTX co suy than (59
bénh nhan can loc than nhan tao chu ky) cia nhém céac tdc gid & Arkansas
(Hoa Ky), sau ghép TBG tu than c6 toi 24% bénh nhan da phuc hoi chirc
ning than va khdng can diéu tri bang loc than nhan tao [152]. Nghién ctu cua
Knudsen LMva csnam 2005 vé hiéu qua ciia ghép TBG trén 137 bénh nhan
DUTX trong d6 c6 29 bénh nhan can loc than nhan tao vao thoi diém ghep
cho két qua 1a sau ghép c6 10/29 (34,5%) bénh nhan da phuc hdi hoan toan
chire nang than va khéng can phai loc than nhén tao[153]. Trong mot bao cao
khac cta Trung tam Ung thu M. D. Anderson (Hoa Ky) nam 2009, 15/46
(32%) bénh nhan DUTX c¢6 suy than (trong d6 21% can loc than nhan tao chu
ky)co cai thién rd rét chirc ning than véi mirc loc cau than sau ghép ting thém
it nhat 25% so véi luc chan doan, va c6 10 (21%) bénh nhan da giam d6 suy
than [154]. Nghién ctru nay da di dén két luan 12 ghép TBG tu than diéu kién
hoa bang melphalan 200 mg/m2 hoan toan co thé thuc hién duge trén bénh
nhan DUTX c¢6 suy thén (ké ca bénh nhén can loc than nhan tao chu ky) va
phuong phap diéu tri ndy c6 thé cai thién mot cach co y nghia thong ké chirc
nang than cua ti thiéu 1/3 sb bénh nhan PUTX co ton thuong chic ning

than.
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d. Pdnh gidhiéu qud ciia ghép té bao goc tw thin diéu tri bénh PUTX qua
cac chi sé vé ty |é tdi phadt, tir vong, thoi gian song thém bénh khong tién
trién (PFS) va thoi gian séng thém toan bé (0S)

Sau thoi gian theo ddi trung binh 26,5 thang (ngan nhat 1a 8 thang va dai
nhat 13 87 thang), dén thoi diém hién nay, c6 14 bénh nhan tai phat chiém ty ¢
38,9%, trong s d6 10 bénh nhan d4 tir vong do tai phat chiém ty 18 27,8%.
Nh6ém bénh nhan PUTX duoc diéu tri tin cong trude ghép bang phac do6 VAD
va ghép TBG tu than co ty I¢ tai phat 1a 80%, ty 1¢ tir vong do tai phat 1a 60%
cao hon so voi nhom diéu tri tAn cong trude ghép bang phac dd co bortezomib
va ghép TBG ty than voi ty 1€ tai phat 1a 9,5% va ty 1€ tir vong 1a 4,8%. Su khac
biét ndy rat c6 ¥ nghia théng ké vai 1an lugt p<0,001 va p<0,001.

Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién PFS trung binh du tinh cua
ca nhém bénh nhan nghién ctu la 46 + 7,5 thang (CI 95%, 31,2 dén 60,8
thang). Ty 1¢ du tinh bénh nhan c6 thoi gian séng thém khong bénh 36 thang
14 59,1% va 60 thang 1a 25,3%. Két qua nghién ctru cua chung toi ciing twong
tw nhu két qua nghién ctru ciia Kumar va csco thoi gian PFS trung binhla 42 +
10,4 thang (95% CI; 22,2 thang — 83,8 thang). Tuy nhién, nghién ctu cua
Kumar va csco ty 1€ bénh nhan du tinh PFS 5 nam la 49,3+0.05% cao hon so
véi nghién ctu cua ching t6i[139].Nghién ctru cia M Krejciva csco PFS
trung binh 1a 29,5thang, ngan hon so véi nghién ctru cua chung toi [146].
Theo biéu d6 3.14 trong phan Két qua nghién ctru, nhom bénh nhén diéu tri
tn cong trudc ghép bang phac dd VAD co thoi gian séng thém bénh khong
tién trién PFS 1a 36 + 9,1 thang (CI 95%, 18,0 dén 53,9), con PFS cua nhom
diéu tri bang phac dd c6 bortezomib thi van chua dy tinh duoc. Sy khac biét
vé PFS cia 2 nhém 14 ¢6 y nghia théng k& voi p=0,03. Nghién ciru cua P.
Sonneveld va csciing nhan thdy su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,002) vé
PFS sau ghép giita nhom bénh nhan PUTX diéu tri tin cong trudc ghép bang
VAD (28 thang) so véi nhom diéu tri bang phac d6 c6 bortezomib (35 thang)
[119].Két qua nghién ciru IFM 2005-01 ciing cho thdy PFS cua nhém PUTX
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diéu tri tAn cong trudc ghép bang VAD (29,7 thang) thip hon so v6i nhom diéu
tri bang phac dd co bortezomib (36 thang) nhung sy khac biét khong ¢ y nghia
théng ké vai p = 0,067 [79].Ty 1¢ bénh nhan co thoi gian song thém bénh khong
tién trién ¢ thoi diém 3 nim va 5 nim cta nhom diéu tri tan cong trude ghép
bang phac do VAD lan luot 12 45,7% va 15,2%; cua nhom diéu tri tin cong
trudc ghép bang phac dd ¢ bortezomib déu cao hon va déu dat mirc 86,8%. Tuy
nhién, sy khac biét nay chwa c6 y nghia thong ké véi p=0,055.

Thoi gian sdng thém toan bo (OS) trung binh dy tinh cta ca nhom bénh
nhan nghién ciu 13 66 + 27,2 thang (CI 95%, 12,7 dén 119,3 thang). Ty 1¢ du
tinh bénh nhan co thoi gian song thém toan bo 3 nim 1a 64,8% va 5 nam la
58,3%. Nhu vay c6 trén mot nira s6 bénh nhan PUTX duoc ghép té bao gdc
tw than c6 thoi gian song thém sau chan doan 18n t6i 5 nam. Khoang thoi gian
nay v cling quy gia déi véi nhirng ngudi bénh ung thu. Trong nhom cac bénh
nhan nghién ciru cta chung ti, bénh nhan c6 thoi gian sdng thém dai nhat
(tinh dén thoi diém hién tai) 1a 87 thang (7,25 nam). Két qua nghién ctru cta
ching tdi ciing twong tu nhu két qua nghién ctru cuia Kumar va csvé thoi gian
OS trung binh(71 £ 10,5 thang; 95% CI. 50,45 thdng — 91,55 thang) cling nhu
ty 16 bénh nhan du tinh OS 5 nam (54,4 +0.05%)[139]. Két qua cua céac
nghién ctru khac nhu nghién ctru cua M Krejciva cs[146],nghién cirucua
D O'Sheava cs[145]va nghién ciru cia E Terpos va cs[155]déu c6 thoi gian
song thém toan bo OS trung binh sau chan doan twong tu nhu két qua nghién
ctru cta chiing t6i1, voi lan lugt 13 75,4 thang , 68,8 thang va 79,7 thang. Biéu
d6 3.15 trong phan Két qua nghién ctru cho thiy thoi gian song thém toan bo
OS ctia nhom bénh nhan diéu tri tAn cong trudc ghép bang phac d6 VAD la
66 + 24,5 thang (CI 95%, 18,0 dén 53,9), cOn cia nhom diéu tri tin cong
trude ghép bang phac d6 co bortezomib thi van chua du tinh duoc. Sy khac
biét vé OS cua 2 nhém 14 ¢6 y nghia thong ké véi p<0,001. Nghién ciru cua
c4c tac gia Han Qudc co thoi gian OS trung binh cua nhom diéu tri tin cong
truéc ghép bang phac d6 VAD, cao hon so véi nghién ctu cia ching t6i, 1a

2702 ngay (twong duong khoang 90 thang), con ddi v6i nhom diéu tri bang
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phac dd c6 bortezomib, twong ty nhu nghién ctru clia ching t6i, chwa dy tinh
duoc va sy khac biét giita 2 nhom ciing khong c¢6 ¥ nghia thong ké vai p=0,835
[114]. Ty 1¢ bénh nhéan co thoi gian song thém toan bd & thoi diém 3 nam va 5
nim ctia nhom diéu tri tin cong trude ghép bang phac do VAD lan luot 12 66,7%
va 51,9%; cua nhom diéu tri tAn cong trudc ghép bang phac dd c6 bortezomib
déu cao hon va dat mic 90%. Tuy nhién, sy khac biét ndy khdng c6 y nghia
théng ké véi p=0,23. Tuong tu nhu két qua nghién ctru ctia chiing 61, Sonneveld
& cs ciing d4 nhan thiy khong c6 sy khac biét co y nghia thong k& (p = 0,11) vé
ty 16 OS ¢ thoi diém 5 nam sau ghép giita nhom bénh nhan PUTX diéu trj tin
cong trude ghép bang VAD (55%) so v6i nhém voi nhom diéu tri bang phac do
c6 bortezomib (61%)[119].Két qua nghién ctru IFM 2005-01 ¢6 ty 16 OS & thoi
diém 3 nam sau ghép cia nhom VAD 1a 77,4% cao hon két qua nghién ctru ciia
ching t6i nhung ty 1& ndy cua nhém diéu tri trwéc ghép bang phac dd co
bortezomib 13 81,4% lai thap hon so véi két qua ctia chung toi va su khac biét vé
ty 1¢ ndy ciing khong co ¥ nghia thong k&[79].

T6m lai, qua tat ca cac phan tich & trén, chling toi c6 thé di dén két luan
1a phuong phap ghép té bao gbc tu than 1a phuong phap diéu tri rat hiu qua
d6i voi bénh PUTX. Theo cac két qua nghién ctru, ghép té bao gdc tir than da
cai thién két qua diéu tri ciia cac phac do tin cong trudc ghép va lam mat di
su khac biét co ¥ nghia théng ké vé OS va PFS giira cac nhom diéu tri bang
cac phac dd trude ghép khac nhau.
4.1.6.2. Higu qua ciia ghép té bao géc tao mdu tw thin diéu tri bénh U
lympho khéng Hodgkin tai phat/khang thudc.

Sau ghép té bao gbc tu than, ty 1& dap ung chung cua 8 bénh nhan
ULPKH 14 87,5%, ting so v&i két qua da hoa trj lidu trude ghép (75%). Ty 18
bénh nhan dat LBHT da tang tir 3/8(37,5%) bénh nhan vao thoi diém trudc
ghép 1én 5/8(62,5%) bénh nhan vao thoi diém sau ghép. Trong sé 2 bénh nhin
khong lui bénh trude ghép, 1 bénh nhan d@ dat dugc lui bénh mot phﬁn sau
ghép; 1 bénh nhan con lai hoan toan khong dap tng va tir vong sém sau ghép

(3 tuan) do bénh tiép tuc tién trién.
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Bdng 4.12. So sanh hiéu qud ghép TBG tw thin diéu tri ULPKH

Tacgia/ | BQ: Khanh | Prince H.M Stein RS | Hanneke C | BY Shim | josting A
1¢9 2013 1996 [107] | 2000[107] | 2001 [147] | 2004 [106] | 2005 [50]
Kétqua |\ _g N = 46 N = 99 N=60 | N=s0 | N=57
Ngudn TBG Mau Mau Mau
o Tuy xuong | Tuyxuwong | Tayxuong o o
CD 34+ ngoai vi ngoaivi | ngoaivi
Phac do did Etoposide + Cy+ BEAM
Kis ch o aencE Melphalan + | Etoposide BEAC | Flu+TBI | BEAM
en 02 TBI +TBI
Cy+ TBI
TyI¢ dip 87,5% 78,2% 87% 88% 67,7% 56%
ung chung
Ty 1€ dat 0 0 0 0 0 0
LBeT 62,5% 63% 54% 69% 32,3% 50%

Mic di sb luong bénh nhan ULPKH dugc ghép TBG ty than trong
nghién ctru cia minh con qué it nhung ching t6i nhan thay ty 1& dap tng
chung ciing nhu ty 18 dat LBHT sau ghép ciia chiing t6i ciing twong ty nhur két
qua cua cac tac gia khac.Tuy bénh nhan da duoc diéu kién hoa bang cac phéac
d6 khac nhau nhung ty 1& dap tng chung cua cac nghién ciu déu dao dong
trong khoang tir 70% dén 80% voi ty 1& bénh nhan dat LBHT sau ghép kha
cao 50% - 60%. Pay thuc sy 1a mot tin hiéu dang ming ddi voi nhitng bénh
nhan ULPKH khang thubc/tai phat.Véi két qua ciia mot s nghién cru ma
chung toi da néu trong bang 4.12, ching ta c6 thé thiy cho dén nay co rat
nhiéu cac phac d6 diéu kién héa trudc ghép khac nhau va chwa co phac d6 nao
t6 ra vuot trdi hon han so voi cac phac d6 khac. Qua cac bang 4.8 va 4.12,
ching tdi nghi khong nén dua TBI vao cac phac d6 diéu kién hoa do doc tinh

ngdn han ciing nhu dai han ddi voi bénh nhan trong khi hiéu qua khong vuot
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troi so v6i cac phac d6 khong c6 TBI. Bén canh d6, ghép té bao gbc tu than
d4 cai thién rd rét két qua diéu tri bénh nhan u lympho khong Hodgkin khang
thudc/tai phat thé hién ¢ ty 1¢ bénh nhan dat LBHT sau ghép tang r0 rét so voi
trudc ghép (tir 37,5% 18n 62,5%). Vi két qua nghién ciu cua ching toi va
tham khao y vin, chung toi ciing thong nhat voi da sd céc tac gia trong nudc
cling nhu nudc ngoai 13 da hoa tri lidu lidu cao két hop véi ghép TBG tu than
1a phuong phap diéu tri lua chon hang dau cho cac bénh nhan ULPKH tai
phat/khang thudc.

Thoi gian theo d6i trung binh cia ca nhom bénh nhan ULPKH trong
nghién ciru caa chung t6i 1 32,3 thang (ngan nhat 13 11 thang va dai nhat 1a
71 thang). Tinh dén thoi diém thang 11/2013, 6 bénh nhan van con song khoe
manh (lau nhit 12 71 thang sau ghép) va 2 bénh nhan d4 tir vong trong vong 1
dén 2 thang sau ghép. Tat ca 2 bénh nhan tir vong déu 1a 2 bénh nhan khéng
dat lui bénh 14n 2 sau cac dot da hoa tri liéu khi tai phat.Do sb lugng bénh
nhan con han ché nén ching tdi khong tinh cac chi s vé thoi gian sdng thém
bénh khong tién trién PFS ciing nhu thoi gian séng thém toan bo OS cho
nhom bénh nhan ULPKH.

Nhu viy, cac két qua trén cho thdy ghép té bao gdc tu than 1a mot
phuong phép diéu tri vira an todn vira hiéu qua d6i v6i cac bénh nhan U
lympho khdng Hodgkin tai phat/khang thudc.

4.2. PHAN TICH MOT SO YEU TO ANH HUONG PEN KET QUA CUA
PHUONG PHAP GHEP TE BAO GOC TU THAN

Két qua phan tich tim hiéu méi twong quan hay anh hudéng cua mot sb
yéu t6 1am sang va can 1am sang voi hiéu qua ghép té bao gdc tu than cho
thdy cac yéu té nhu tudi, giai doan bénh, thoi gian tir lic chan doan dén luc
ghép, tinh trang chirc ning than lac chan doan, chi s albumin, chi sb beta 2
microglobulin va cac xét nghiém khac déu khong c6 anh huong dén hiéu qua

cua phuong phap ghép té bao gdc tu than. R4t tiéc 1a ching tdi khéng 1am
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duoc xét nghiém phan tich dot bién nhidm sic thé cho tat ca cac bénh nhan
nén khong phan tich dugc chi s6 xét nghiém nay.
a. Yéu té két qua diéu tri tdn cong trude ghép

Bang 3.28 trong phan Két qua nghién ctru cho thdy két qua diéu tri tin
cong trude ghép cd mdi twong quan v6i kha nang tai phat va tr vong ctia bénh
nhan BUTX ghép TBG tu than. Trong sO 23 bénh nhan dat LBMPRT tré 1én
chi c¢6 4 (17,4%) bénh nhan tai phat/bénh tién trién va 2(8,7%) tir vong. Trong
khi d6, nhom dat LBMP tro Xuéng c6 13/19 (68,4%) bénh nhan tai phat/bénh
tién trién va 10/19 (52,6%) tir vong. Két qua diéu trj tin cong trude ghép (hay
tinh trang bénh cua bénh nhan truéc ghép) c6 mdi twong quan thuan chit ché
véi kha nang tai phat (r = 0,560 va p <0,001). Tinh trang bénh ctia bénh nhan
trude ghép ciing c6 mdi twong quan thuan chit ché véi ty 1 tir vong (r =
0,517 va p <0,001). Diéu ndy c6 nghia 13, sau diéu trj tin cong, néu bénh nhan
dat LBMPRT tro 18n thi kha nang tai phat/tir vong sau ghép thap va nguoc
lai. Tuy nhién, d6i véi thoi gian PFS va OS thi chi ¢ su khac biét khi so sanh
gitra nhém dat LBHT véi nhom khong dat LBHT.

Céc biéu dd 3.16 va biéu d6 3.17cho thay két qua cua diéu trj tan cong
truéc ghép (hay tinh trang bénh cua bénh nhan thoi diém trude ghép) ¢ anh
huong rat 16n téi hiéu qua cua phuong phap diéu tri ghép TBG ty than doi véi
bénh nhan PUTX. Tinh trang bénh nhan trudc ghép c6 thé tién luong nhiing
bénh nhan dat LBHT it c6 kha nang tai phat hon, c¢6 thoi gian PFS cling nhu
OS dai hon so vdi nhom bénh nhan khong dat LBHT.D O'Sheava csciing da
nhan théy su khac biét vé PFS gitta 2 nhom dat LBHT va khong dat LBHT
truéc ghép véi p = 0,04 nhung khong thiy co sy khac biét vé OS (p =
0,62)[145]. Két qua nghién ctru cia Kumar va csthi cho thay c6 su khac biét
¢ y nghia thong ké vé PFS va OS giita nhém bénh nhan DPUTX dap tng tot
V6i didu tri tn cong trudc ghép so voi nhom dap ung kém: thoi gian PFS

trung binh cta nhom dép tmg tt 1 96 thang so véi 21 thang & nhom dap tmg
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kém véi p = 0,0002 ; OS trung binh 1a 102 thang cia nhom dap tng tot so véi
38 thang ctia nhom dap tng kém vai p=0,0003 [139].Nhing két qua trén mot
lan nira nhdn manh anh hudng cua cac phac d6 diéu tri tn cong trude ghép
d6i voi hiéu qua cua phuong phap ghép TBG tu than diéu trj bénh DUTX:
phac d0 c6 hiéu qua hon, hay n6i cach khéac 1a c6 ty 1¢ bénh nhan dap Gng cao
hon va t6t hon, c6 ty 1¢ dat LBHT nhiéu hon chéc chin s& c6 thoi gian PFS va
OS sau ghép t6t hon. Tir nhan xét ndy két hop vai cac phan tich trong phan
ban luan vé két qua diéu tri tAn cong trudc ghép, chiing toi nghi, trong qua
trinh lya chon phac db diéu tri tAn cong trude ghép, nén lra chon cac phac do
c6 bortezomib dé dam bao thanh céng va c6 dwoc hiéu qua cao nhat khi ghép
té bao gbc tu than cho bénh nhén.

Dbi v6i nhom bénh nhan ULPKH, sau diéu tri tn cong trudc ghép, c6
3/8 bénh nhan dat lui bénh hoan toan va 2/8 bénh nhan hoan toan khdong dap
g véi diéu tri. Tinh dén thoi diém thang 11/2013, 6 bénh nhan c6 dap ung véi
diéu tri trudc ghép van con séng khoe manh (lau nhat 1a 71 thang sau ghép), 2
bénh nhan ma hoan toan khong dap tmg vai diéu tri trudc ghép da tir vong trong
vong 2 thang sau ghép do bénh tiép tyc tién trién. Nhu vy, ching ta c6 thé thiy,
ciing nhu nhoém bénh nhan PUTX, yéu t6 két qua dap mg vai diéu tri tan cong
trudc ghép cling co anh hudng dén hiéu qua ciia phuong phap ghép té bao gbc tu
than diéu tri ULPKH tai phat/khang thudc.Ni mot cach khac, ghép té bao gbc tu
than chi c¢6 hiéu qua véi nhimg bénh nhan ULPKH tai phat/khang thudc nhung
coOn nhay cam véi da hoa tri lidu tan cong trude ghép. Nghién ctru cia BY Shim
va cs[106] vé ghép TBG tir than diéu tri 50 bénh nhan ULPKH tai phat/khang
thudc cho thiy nhom bénh nhan dap ung véi diéu tri truée ghép co6 PFS 1a 18
thang va OS la 34 thang, trong khi do, cic chi s6 ndy ciia nhom khong dap tng
v6i diéu trj déu thip hon rat nhidu va lan luot 13 1 thang va 7 thang.Bén canh
nghién ctru nay, cac nghién ciru khac ctua Mounier N va cs, cua Rodriguez J va

csva ciia Josting Ava csciing & nhan manh, ddi v6i cac bénh nhan ULPKH do
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4c tinh trung binh-cao tai phat, ghép té bao gdc tao mau tu than chi thue su c6
két qua v6i nhém c6 dap tmg v6i cac dot hoa tri lidu trude ghép coOn nhom
khong dap ung thi két qua rat thap [48,49,50].

b. Yéu té két qua ddp iing véi ghép TBG tw thén

Bang 3.29 cho thiy yéu t6 két qua dap ung v6i ghép TBG ty than (hay
tinh trang bénh ciia bénh nhan sau ghép) co6 mbi lién quan véi kha ning tai
phét va tir vong ctia bénh nhan DPUTX dugc ghép. Trong s 32 bénh nhan dat
LBMPRT tré 18n sau ghép chi c6 10(31,2%) bénh nhan tai phat/bénh tién
trién va 6(18,7%) tirvong. Trong khi d6, nhém dat LBMP tré xudng sau ghép
cO 7/10(70%) bénh nhan tai phat/bénh tién trién va 6/10(60%) tir vong. Su
khac biét vé ty 1¢ tai phat/bénh tién trién va tir vong gilta hai nhom bénh nhan
nay la c6 y nghia théng k& véi lan luot p=0,029 va p=0,012. Bén canh d6 két
qua ghép c6 mbi twong quan v6i kha ning tai phat véi r = 0,336 va p = 0,029
va véi kha nang tr vong voi r = 0,389 va p = 0,011. Piéu ndy c6 nghia 1a tinh
trang bénh ctia bénh nhin sau ghép c6 anh hudng dén hiéu qua lau dai cua
phuong phap ghép: néu bénh nhan dat LBMPRT tr& 18n sau ghép thi kha ning
tai phat/tir vong thip va nguogc lai. O mot phia khac, nhan xét ndy nay ciing c6
thé gitip cho cac bac si diéu tri quyét dinh viéc c6 tién hanh ghép TBG tu than
lan 2 cho bénh nhan. Theo quan diém cia ching t6i, nhitng bénh nhan khong
dat LBMPRT trd 18n sau ghép (hodc tham chi khong dat LBHT) 1an 1 nén tién
hanh sap xép ké hoach ghép 1an 2 sém dé gitp ting ty 16 LBHT va giam ty 1&
tai phat/bénh tién trién va ty 18 tir vong.

Céc biéu dd 3.18 va biéu d6 3.19d4 khong cho thay 16 sy khac biét co y
nghia théng ké vé PFS va OS giita 2 nhoém dat va khong dat LBHT sau ghép.
Tuy nhién, khi chiing ti tién hanh phan tich chi s6 twong quan thi thiy két qua
dap tng voi ghép lai c6 méi trong quan véi PFS (r = 0,326 va p = 0,035) va véi
OS (r=10,389 va p = 0,011). Nhu vay, tinh trang bénh ctia bénh nhan sau ghép

6 anh huéng dén hiéu qua 1au dai cua ghép mic du khdng nhiéu nhu tinh trang
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bénh nhan trudc ghép.
KET LUAN

1. Ghép té bao goc tu than Iamdt phuwong phap tri lidu rat hi¢u quatrong

diéu tri bénh Pa u tity xwong c6 chi dinh ghép. Diéu tri tn cong trudc
ghép biang cac phic dd co bortezomibthé hién hiéu qua vuot troi so véi
phac dd kinh dién VAD Vé ca ty 1& dap tng chung lan ty 1¢ lui bénh mot
phan rét tt tré 1en(lan luot 1a 96,3% so véi 57,1% va 70,4% so véi 23,8%).
Ghép té bao gbc tir than d4 ting ty 1& bénh nhan dat lui bénh hoan toan
thém 23,8% so0 Véi trudc ghép. Ghép té bao goc tu than kéo dai mot céch
c6 y nghia thoi gian song thém toan bo véi 58,3% bénh nhan c6 thoi gian
séng thém trén 5 nam tinh tir thoi diém chan doan.
Ghép té bao gbc tw than ciing rit hiéu qua trong diéu tri bénh U
lympho khéng Hodgkin tai phat/khang thuéc véi ty 16 dap ung chung la
87,5%, tang thém 12,5% so véi két qua da hoa trj liéu trude ghép. Ghép té
bao gbc tu than co hidu qua vuot troi so voi cac phac do da hoéa tri liéu
hang hai thé hién & ty 1& bénh nhan dat lui bénh hoan toansau ghép da ting
tor 3/8(37,5%) bénh nhan (trudc ghép) 1én 5/8(62,5%) bénh nhan (sau
ghep).

2. Mot s6 yéu to c6 anh hwong dén thanh céng va hiéu qua cia phuong
phap ghép té bao gdc tw than trong diéu tri Pa u tiy xwong va U
lympho:

- S6 lwong té bao goc CD34+ huy dong ra mdu ngoai vi trude gan tach:
anh huong truc tiép dén sé lugng TBG CD 34+ thu gom dugc va qua do
anh huong dén qua trinh moc manh ghép.

- Két qua diéu tri tdn céng triede ghép: anh huong dén hidu qua cua ghép

té bao gdc ty than. Pbi vi cac bénh nhan Pa u tuy xuong, nhoém dat lui
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bénh hoan toan c6 thoi gian séng thém bénh khong tién trién ciling nhu
thoi gian séng thém toan bo dai hon cd y nghia théng ké so voi nhom
khong dat dugc lui bénh hoan toan (lan luot 1a p=0,045 va p=0,048).
Péi véi nhitng bénh nhan U lympho khong Hodgkin tai phat/khang
thudc, bénh nhan ma khong dap tng véi diéu tri tn cong trudc ghép
déu tai phat sém va tir vong ngay sau ghép.

Két qua ddp g véi ghép: ciing 1a yéu t6 anh huong dén hiéu qua cua
ghép té bao gbc tu than. Két qua ghép c6 mdi tuong quan véi thoi gian
song thém bénh khong tién trién PFS (r = 0,326 va p = 0,035) va Vvéi thoi
gian song thém toan bo OS (r = 0,389 va p = 0,011).
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KIEN NGHI

1. Tiép tuc tién hanh cac nghién ciru vé hiéu qua cua ghép té bao gdc tir than
trong diéu tri bénh Pa u tay xuong, dic biét trong diéu tri bénh U lympho
khong Hodgkin tai phat/khang thubc v mé rong ra mot sé ung thu dic
khac.

2. Xay dung ké hoach huéng din, dao tao va chuyén giao cong nghé ghép té
bao gdc tu than nham khuyén khich 4p dung rong rdi phuong phap diéu tri
hiéu qua ndy téi cac bénh vién cip tinh va thanh phé, nang cao chat luong
kham chita bénh, tao diéu kién cho sb dong bénh nhan dugc tiép can voi

phuong phép diéu tri hién dai voi chi phi thap.
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