LOI CAM DOAN

To61 xin cam doan day la cong trinh nghién ctru cta riéng toi.
Nhitng s6 liéu, két qua néu trong luan &n 1a trung thuc va chua timg dugc
ai cong b trong bat ky cong trinh nao khac.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém vé loi cam két nay.

Ha Noi ngay 10-8-2015

NCS Nguyén Thi Mai Huong



TOI XIN TRAN TRONG CAM ON

Ban Giam hiéu, Khoa sau dai hoc truong Pai hoc Y Ha No6i da giap do

va tao diéu kién thuan loi cho tdi trong sudt qua trinh hoc tap va nghién ctu.

Ban Giam déc, Bénh vién Nhi Trung Uong va cac khoa Huyét hoc xét
nghiém, Sinh hda, Di truyén Sinh hoc phan tir, Chan doan hinh anh, céc

phong ban da giup d& va cho t6i moi truong hoc tap va nghién ciru thuan loi.

T6i xin bay té 1ong Kinh trong va biét on sau sic téi PGS.TS Bui Van
Vién, nguoi da tan tinh day dd, dong vién gitip d& t6i trong nhiéu nam qua, tir

khi toi bat dau l1am viéc trong linh vyc ung thu Nhi khoa cho dén nay.

T6i Xin cam on va bay to 10ng biét on véi GS.TS Nguyén Cong Khanh,
nguoi thay khong nhitng luén day dd, chi bao cho téi nhiing kién thirc qui béau
ngay tir khi con 1a sinh vién chuyén khoa Nhi, ma con nang d& tdi trong sudt

qué trinh 1am luan vin cao hoc va luan &n tién sy.

Tap thé khoa Ung Budu, Huyét hoc LAm sang, Bénh vién Nhi Trung
uong, gia dinh thir hai cua t6i, ludn chia sé cung téi nhitng khé khan trong

cong viéc, gitp t6i vuot qua kho khan dé hoan thanh luan én.

Cac thay cd, anh chi va céc ban ddng nghiép thuoc bé mon Nhi trudng
Pai hoc Y Ha Nai, luén nhiét tinh va tao diéu kién gitp dd toi dé tdi c6 thé
hoan thanh luan an.

Nhitng bénh Nhi va gia dinh céc chau, néu khdng cd ho t6i khéng thé
hoan thanh luan an nay. T6i xin nghiéng minh tuéng nhd nhitng chau bé da
mét vi can bénh nay.

Sau cung, tdi xin danh 18i cam on sau sic cho nhitng ngudi than yéu
trong gia dinh minh, nhiing ngudi ban than thiét, luén la chd dya viing chac

cho t6i dé t6i cd thé vuot qua moi tré ngai hoan thanh luan &n nay.
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PAT VAN PE

Bénh bach cau cap (BCC) hay con goi la loxémi cép, 1a mot trong
nhitng bénh ung thu phd bién nhat ¢ tré em trén thé gioi. Bénh chiém khoang
gan mot phan ba cac bénh ung thu o tré em dudi 14 tudi[1]. Pay 1a bénh cua
hé théng tao mau do su ting sinh khong kiém soat dugc cia mot hay nhiéu
dong té bao non &c tinh. Trong bénh BCC, loxémi cip dong lympho (ALL:
Acute Lymphoblastic leukemia) chiém khoang 75% tat ca c4c loai ung thu
méau[2]. ALL tai chau A chiém 51% o tré em dudi 15 tudi[3]. Pac diém
chung cua BCC 1a bénh thuong dién bién nhanh, tir khi c6 triéu ching dau
tién dén Ic tinh trang bénh nhan nang thuong trong khoang thoi gian ngan,
hau hét 1a dudi 1 thang, xét nghiém mau va tiy xuong thay cé nhiéu té bao
non &c tinh. Tré em mac bénh dé dan dén tir vong som néu khong duoc chan
doan va diéu tri kip thoi. O M§ mdi nam c6 khoang 4900 tré duoc chan doan
ALL Vvéi ty 16 mac moi khoang 29 tré/1triéu tré My[4]. Ty 1é mic mai cua
ALL gip nhiéu nhat & lua tudi tir 2-5 tudi, gap ¢ tré nam nhiéu hon tré ni,
dic biét ¢ lra tudi day thi va c6 xu huéng giam dan ¢ Hoa ky va Anh[2]. Tan
sb mac ALL & tré em & nhdm tudi tir 2 - 3 tudi 1a > 90 ca bénh/ 1 triéu tré em/
nam nhung ty 1& nay giam xudng con it hon 30 truong hop/1 triéu & nhom tré
8 tudi. Ty Ié mac bénh ALL & tré tir 2 - 3 tudi 16n hon gap 4 lan so vaéi tré nho

< 1 tudi va Ién hon tir 4 - 5 1an so vai tré trén 10 tudi[5].

Tur nhitg nam 60 cua thé ky XX, ty & sdng sét cua bénh nhan bi mac
bénh BCC rét thap, chi dudi 1%. Song nhiing nim gan day, ALL & tré em
duoc coi 1a mot bénh ung thu c6 kha nang diéu tri dugc véi ty 1& khoi trén
80%. Co6 duogc két qua nay 12 nho vao nhirng tién bo vé phan loai bénh, hoa tri
lidu, vé ung dung nhirng tién bd mién dich hoc, di truyén hoc, sinh hoc phan

tir trong viéc danh gia, diéu tri, hiéu biét cac yéu to tién luong, theo dbi tién



trién bénh. Dic biét, diéu tri ALL ¢ tré em duogc trich din nhu 1 mét trong
nhiing cau chuyén thanh cong thuc su caa y hoc hién dai. Thanh céng nay cé
duoc 1a do sy phat trién cua thude diéu tri ung thu, su hiéu biét vé phéi hop va

str dung thudc ung thu ¢6 hiéu qua hon va nhitng tién bo trong diéu tri trg gidp.

O Viét nam, Nguyén Hoang Nam d3 c6 nghién ciru budc dau vé 1am
sang va can lam sang cua ALL nguy co cao V6i 164 bénh nhan nam 2006][6].
Pén nam 2007, Bui Ngoc Lan d3 c6 nghién ctiru vé két qua diéu tri ALL nguy
co khong cao trén 98 bénh nhan véi ty 18 séng khdng bénh dat 68,1%[7]. Mot
s6 nghién ciu tai bénh vién Nhi Trung wong (BVNTU), bénh vién huyét hoc
truyén mau thanh phé H6 Chi Minh (BV HHTM TPHCM) va bénh vién K da
c6 nhimg danh gia ban dau vé két qua diéu tri ALL nhung st dung phac d6
diéu tri khac nhau nhu FRALLE (Phap), ALL-BFM 90. Hién chua c6 nghién
clru Nao riéng vé ALL nhoém nguy co cao & tré em duogc danh gia toan dién,
diéu tri thong nhat va theo dai bénh nhan theo mot phac dd phl hop véi thuc
tién Viét nam, ting budéc tiép can trinh d6 qudc té. Vi vay, ching ti tién hanh
dé tai “Nghién ciru diic diém 1am sang, xét nghiém va danh gia két qua
diéu tri bénh bach cau cip dong lympho nhém nguy co cao & tré em theo
phac @0 CCG 1961”. bé tai duoc thuc hién véi 2 muc tiéu:

1. M6 td mét so ddc diém 1am sang va xét nghiém cia bénh bach cau cdp

dong lympho nhom nguy co cao ¢ tré em tai bénh vién Nhi Trung wong.

2. Danh gid két qua diéu tri bénh bach cdu cdp dong lympho nhém nguy cao

o tré em theo phdc d6 CCG 1961 ¢6 diéu chinh tgi bénh vién Nhi Trung wong.

Véi két qua nghién ctru thu duoc, tdi hy vong sé& rat ra bai hoc kinh nghiém
gop phan nang cao chat luong chan doan, diéu tri va cham séc bénh nhan mac

ALL nhom nguy co cao ¢ tré em tai Viét nam.



CHUONG 1: TONG QUAN

1.1. DICH TE HQC BENH ALL

Theo thng ké trén thé gisi cling nhu & Viét nam, ALL 14 bénh ung thu
hay gap nhat & tré em. Sy xuat hién cta bénh dugc mé ta lan dau ¢ nuéc Anh
vao nhimg nam 1920, tiép sau d6 1a & My vao nhiig nam 1940 va ¢ Nhat
Ban vao nhitng nam 1960, sy xuat hién cia bénh vao nhiing mdc thoi gian
trén 1a nhiing thoi gian twong tng véi nhimg giai doan phét trién céng nghiép
héa ctia nhimg nudc nay goi y su xuat hién cua nhitng yéu té moi truong mai
gay ung thu mau[8]. Ty 1é mic hang nam cta ALL tré em trén toan thé gigi
khoang 1 dén 4 ca/ 100.000 tré dudi 15 tudi, ty 16 mac méi cua ALL gap
nhiéu nhat o lra tudi tir 2-5 tuoi[9], gap ¢ tré nam nhiéu hon tré nir, dac biét ¢
ltra tu6i day thi. Trong nhitng nghién ctu trudc day cho thay giéi nam cé yéu
t6 tién luong xau hon. Mot nghién ciu trong quan thé & nhig ngudi Phép
séng ¢ ving Quebec (Canada) nguy co bénh BCC xuat hién nhiéu hon & tré
trai co cac allele glutathione S transferase (GST) va cytochrome P-450 trong
khi ¢ tré gai chi cd allele cytochrome P-450. Nhitng nghién ctru khac ciing
cho thay mot s6 khang nguyén bach ciau ngudi HLA-DRB4*01 va dot bién
C282Y & gen HFE c6 nguy co phat trién thanh bénh BCC & tré trai. ALL gap
& tré da trang nhiéu hon da den. Bénh ALL thuong phd bién hon & Trung
Quéc, An Do tuy nhién van con it hon & & cac nudc cong nghiép phuong Tay.
O cac vung dia 1y khac nhau nguoi ta thay cac kiéu hinh mién dich cua ALL
khac nhau, ¢ cac nudc dang phat trién cha yéu gap ALL té bao B trong khi ¢
cac nudc céng nghiép thi lai gap ty 18 ALL té bao T nhiéu hon, diéu nay cho
thiy tré & cac nudc cong nghiép phoi nhiém voi yéu té gdy BCC nhiéu
hon[2]. O Viét nam, ty Ié mac ung thu hang nam khoang 52 ca/ trigu tré em,

mdi nam c6 khoang 1405 tré mic ung thu tinh dén nam 2013[10]. Tai



BVNTU, theo Nguyén Céng Khanh mic du sé lugng bénh nhan mac bénh
BCC duoc chan doan nhiéu nhung chi c6 36% chap nhan diéu tri va chi c6
8% bénh nhan duoc theo ddi, diéu tri day du theo phac d6 tir ndm 1995- 1997.
Bénh BCC chiém 45,2% cac bénh ung thu tré em, mdi nam c6 khoang 170
bénh nhan mai vao vién va ty 18 bénh ALL chiém 67,5%[11]. Tai Guatemala,
42% bénh nhan bo diéu tri trudc nam 1995 nhung dén nim 2014, ty I& nay
giam xudng con 0,3%[3]. Trén thé gisi co6 hon 80% tré em ung thu ¢ cac
nudc dang phat trién, hau hét bénh nhan khong duge cham soc sic khoe. Do
d6 bénh thuong dang tién trién khi duoc phat hién 1am co hoi ciu sébng mong
manh hon. Nguoc lai & cac nudc gidu c6 ty 16 cau song tré mac ung thu dat
ti 75% tat ca cac loai ung thu[12]. Roi loan co ban cia bénh BCC 1a su tang
sinh khéng kiém soat duoc ciia dong bach cau non, lan &t cac dong té bao mau
binh thuong tai tuy xwong va di cin téi cac co quan khac. BCC duogc diéu tri
cha yéu bang hoa chat, trong nhiing truong hop c6 di can ndo, mang nio hoic

tinh hoan thi duoc két hop diéu tri tia xa.

Trudc day, phac do diéu tri BCC thuong chi ¢ diéu tri cam ung va duy
tri, vi vay ty Ié tir vong thuong cao do tré bi tai phat ngay. Cac nhom nghién
ctru diéu tri da trai qua nhiéu nim dé xay dung va diéu chinh cac phac dd diéu
tri gilp cho ty 1¢ séng ting 1én rd rét nhu nhém BFM (Berlin- Frankfurt-
Munster), Norpho (Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology),
CCG (Children’s Cancer Group), POG (Pediatric Oncology Group), SIOP
(International Society of Paediatric Oncology)...Cac phac dd hién nay duoc
ap dung trén thé gioi déu chia bénh nhan theo nhém nguy co dé diéu tri. Tuy
theo phac dd dugc ng dung ¢ cac nudc khac nhau ma chia bénh nhan thanh
cac nhom nguy co. Co nhimng phac dd chia bénh nhan thanh 4 nhém: Nguy co

thap, nguy co thudng, nguy co cao va nguy co rat cao. Tré dudi 1 tudi mac



loxémi cip thuong co tién luong Xau nén c6 mot phac do diéu trj riéng cho
bénh ¢ lta tudi nay. O Viét Nam, tai BVNTU dang sir dung phac d cua
nhém nghién ciu vé ung thu tré em tai Hoa ky CCG c¢6 chinh st:a cho ph
hop véi diéu kién thuc té. Bénh ALL nhém nguy co cao & tré em c6 mot s6
dic diém 1am sang va can 1am sang twong tu nhu ALL cta cic nhém nguy co

khac véi nhimg dic diém nhu sau:

1.2. PAC PIEM LAM SANG VA XET NGHIEM CUA ALL

Cac triéu chang 1am sang biéu hién trong bénh BCC la do su tham
nhiém cua cac nguyén bao lymphé (lymphoblast) tai tuy xuwong va cic bd
phan khac trong co thé. Tré mac bach cau cap dong tuy (AML) c6 thé gan
nhu khong c6 triéu ching hoic triéu chimg dau tién 1a nhiém tring méau hozc
chay mau de doa cudc song; tham nhiém da (leukemia cutis) thuong la dau

hiéu dau tién & BCC tré so sinh.

1.2.1. Pic diém lam sang [6,7, 13]

Biéu hién toan than:

Mét moi, chan an, da xanh do thiéu mau, sét that thuong gap ¢ 60% céac
treong hop, dap ing kém vai khang sinh.

Triéu chung do tang sinh neuyén bao lympho o tuy xwong:

Khi cac nguyén bao lympho ting sinh s& lan &t cac dong tuy binh
thuong gay ra cac triéu chiing: thiéu mau muc d6 tir nhe dén ning, da xanh,
niém mac nhot; xuat huyét duéi da va niém mac da hinh thai hoic chay mau
mili, chan rang, vong mac, d6i khi c6 chay mau tiéu hod, noi so, phoi va roi
loan cé4c yéu to dong mau, trudng hop ning co thé c6 xuat huyét noi tang; sét

that thuong va kéo dai, dé bi nhiém tring do giam bach cau hat.



Biéu hién xam nhdp ngoai tuy:

Tham nhiém hé théng lympho: Bénh nhan thudng ¢6 biéu hién 1am sang
dic trung 14 hach to khu tra hoac toan than (c6 thé ¢ ngoai Vi, trung that trén
hodc mac treo 6 bung), gan to, lach to vé&i cac mirc do khéac nhau.

Tham nhiém tai hé than kinh trung wong: Thuong xay ra & khoang 5%

tré mac BCC giai doan sém. Biéu hién 1am sang nhu ting ap luc ndi so: nén,
dau dau, li bi hogc kich thich, nhin mo hoic ciing gay, co giat hiém gap hon.
Khi nhu mé ndo bi ton thuong cé cac triéu chung cua liét cac day than kinh
so, liét nira nguoi. C4c triéu chung lién quan dén ving dudi doi nhu bién doi
trang thai tm than, tang can, ram long.

Biéu hién ¢ dwong sinh duc, tiét niéu: Tham nhiém tinh hoan thuong

Xay ra muon & giai doan tai phét o tré trai. Tinh hoan thudng to va dau; co thé
thay sung mot bén tinh hoan nhung theo két qua giai phau bénh thi thudng cé
tham nhiém ca hai bén. Tham nhiém budng trang thuong it gap. Tham nhiém
than gay than to, dai mau, cao huyét ap, c6 thé gay suy than (thuong 1a BCC
dong lympho B). Cac biéu hién khac hiém gip nhu cuong dau duong vat,
tham nhiém hach & viing khung chau.

Tham nhiém & duwong tiéu hod: Biéu hién cha yéu 1a xuat huyét duong

tiéu hod. C4c triéu chimg khac nhu phan tng thanh bung ving hé chau phai,
chuéng bung, nén nhiéu, hdi chang nhiém tring rudt kiéu thuong han hoac
hoai tr va chay mau thanh ruét nhu viém rudt.

Tham nhiém ¢ hé xwong khoép: 40% cac truong hop co6 dau xuong &

giai doan dau cua bénh, nhat 1a tré nho do tham nhidm nguyén bao lympho
vao mang xuong, xuong, khép. Biéu hién som 1a di khap khiéng, dau cac
xuong dai, khong chiu budc di. Ton thuong trén phim X-quang gap ¢ 24%

cac truong hop véi cac biéu hién lodng xwong, nging phat trién xuong.



Biéu hién ¢ mdt:

Gap ¢ 1/3 tré vai biéu hién xuat huyét va phu gai thi.

Biéu hién ¢ tim: Dudi 5% bénh nhén c6 triéu ching nay trén 1am sang

nhung khi mé tur thi c6 téi 1/2 dén 1/3 cac truong hop c6 tham nhidm tim.

Biéu hién tai phéi: Triéu chitng hay gap 1a xuat huyét phéi do giam tiéu

cau. 50% sb tré mé tir thi ¢ xuat huyét phoi

Biéu hién tai cac bg phdn khac: Bénh cd thé gap tham nhiém da & 1/2 sb

tré véi cac cuc nho dudi da (leukemia cutis). Biéu hién hiém gap hon nhu tuyén
nuéc bot to (hoi ching Mikulicz), tham nhiém vao amydal, VA, rudt thtra, mac

treo rudt dan dén can thiép ngoai khoa trudc khi dugc chan doan 13 ALL.

1.2.2. Pic diém xét nghiém[13, 14]:

Xét nghiém cong thic mau gilp cho chan doan ban dau nghi ngd bénh
nhan mic BCC. Tuy nhién, khoang 10% sb tré c6 cdng thitc mau binh
thuong. Hong cau thudng giam tir vira dén nang. Sé luong bach cau (WBC)
c6 thé binh thuong hay ting cao, c6 nhiéu lymphoblast xuat hién & mau ngoai
bién. Mot s6 trudng hop lymphoblast chwra xuat hién & mau ngoai vi nhung c6
s6 lwong BC hat trung tinh giam nang. 74% cac truong hop ¢6 so6 lugng tiéu
cau < 100.000/mm®, né phan anh tinh trang lymphoblast 1an &t mau tiéu cau
trong tay xuong.

Xét nghiém dé chan doan BCC I huyét tuy do, trong d6 tuy d6 dong
vai tro quyét dinh. Mot sé xét nghiém khac khi choc tuy xwong nhu mién dich
té bao, cay nhidm sic thé (NST) tir té bao tiy xuong cd gi tri tién luong va
lya chon phac do diéu tri.

- Tuy do: S6 lugng té bao tiy ting nhung ciing c6 thé binh thuong hoic
giam. Chan doan xac dinh 1a ALL khi té bao blast trong tuy xuong trén 25%.
Céc dong té bao khéc bi 1an & manh va déu giam ning, dong hong cau giam

dudi 10% va dong bach cau hat giam dudi 30% té bao tuy. S6 lugng té bao



tuy ting nhung ciing c¢6 thé binh thuong hoic giam. Nhudom Wright- Giemsa
dé xac dinh hinh thai nguyén bao bach cau thuoc dong lympho hay dong tuy.
Khi bénh nhan duoc xac dinh mac BCC, xét nghiém tay xwong sé& duoc 1am
mién dich té bao va cdy NST dé khing dinh chan doan sau hon 13 ALL té bao
pre B hay B, T hay AML. Két qua cua cdy NST c0 gia tri tién lwong bénh
nhan, tir d6 lya chon phac db diéu tri thich hop.

- Héa hoc té bao: ciing véi phan loai hinh théi té bao gidp phan biét té
bao thudc dong tuay hay dong lympho. Trong ALL, lymphoblast am tinh véi
MPO va chloroacetate esterase. Trén thuc té, néu chi dua vao hai tiéu chuan
nay thi khong phan loai dugc hodc rat kho khin nén viéc phan loai can duoc
hoan thién dya vao mién dich té bao va di truyén té bao va phan tu.

- Mién dich té bao (MDTB): Pay la xét nhiém c6 thé chan doan dugc
hau hét cac truong hop ALL. Cac khang nguyén cua lymphoblast duoc Xac
dinh bang cach st dung cac khang thé don dong (monoclonal antibodies:
Moabs), ki thuat mién dich huynh quang hoic dém té bao dong chay (flow
cytometry). Chan doan xac dinh mot dong té bao can it nhat mét dau an co do
nhay cao. Vi du: lympho B: CD10, CD19, CD79a; lympho T: CD3, CDS5,
CD7; té bao tay: CD13, CD 15, CD33. Truong hop phdi hop ca 2 kiéu hinh
trén cing mot lymphobalst (biphenotype) hoac phdi hop 2 dong (bilinaege)
trén ciing mot bénh nhan dwogc phét hién bang kiéu hinh mién dich.

- Di truyén té bao va phan tiz: Trude kia, phan tich vé di truyén hoc té
bao cua ALL bi can tré do nhitng khé khan trong viéc nhudm bang NST va
ky thuat nudi cay té bao dé c6 duoc NST chat lugng tét. Vi vay chi cd khoang
50% cac trudng hop ALL duoc tim thay c6 bat thuong vé di truyén. Ngay
nay, nhirng tién bo vé k¥ thuat di truyén té bao va phan tir da 1am tang ty 1é
thanh cdng trong phat hién cac dot bién chat liéu di truyén cua bénh ALL,

gilip cho céc nha khoa hoc thay duoc tam quan trong cua viéc phat hién ra



nhitng bat thuong di truyén té bao trong giai thich co ché bénh sinh va tién
lugng cua cac bénh mau &c tinh, bao gdm ALL. O hau hét cac trung tam
nghién cau, bénh BCC da dugc phat hién ty 1 bat thuong NST chiém toi 60-
85% cac trudong hop bénh ALL. Véi nhitng bénh nhan c6 két qua NST binh
thuong hoic diéu tri that bai, nhd ¢ ki thuat FISH hoac cac kg thuat sinh hoc
phan tir ma ngudi ta di xac dinh dugc cac dot bién gen c6 ¥ nghia quan trong
trong chan doan ciing nhu tién luong bénh.

Hau hét cac dot bién gen duoc tim thiy ¢ nguoi lén ALL ciing tuong tur
nhu ¢ tré em ALL nhung c6 khac nhau déng ké vé sy phan b6 va vé sinh bénh
hoc. O tré nho, 85% c6 ddt bién cau trdc lai caa gen MLL trong khi dot bién
loai trén ludng boi va loai chuyén doan NST t(9;22) chiém ty I& rat nho.
Nguoc lai, & tré 16n hon, dot bién loai trén ludng boi gap ¢ 25% cac bat
thuong dugc tim thay trong khi bat thuong gen MLL chi ¢6 5%. Su ¢ mit
cua gen lai ETV6/AML1 duogc quan sat thay ¢ 25% tré em. Nhitng bat thuong
vé NST duoc tim thdy trong ALL c6 thé Ia bat thudng vé s lwong hoic bat
thuong vé cau trac NST don doc hoic phdi hop ca 2 loai. Khoang mét nua
cac truong hop ALL c6 bat thuong sb lugng NST, ¢6 thé chi ¢ bat thuong vé
s6 lwong NST hoic phdi hop ca bat thuong sé luong va cau tric NST. Mot s6
dang bét thuong sb luong NST dugc khang dinh trong bénh ALL nhung mot
s6 dang bat thuong khac lai khong thdy dong vai trd quan trong vi con c6 cac
chuyén doan dic biét khac kém theo. Nhiéu nghién ctu da chi ra rang bét
thuong vé sb lwong NST loai trén ludng boi (> 50 NST) ¢6 tién luong tot hon
loai dudi ludng boi voi sb lwgng NST < 45 NST, dudi ludng boi co tién
luong khéng tét can lya chon phac do diéu tri tich cuc hon. Mot s6 bat thuong
vé cau trac NST nhu chuyén doan, thém doan, mat doan trong dé c6 nhiing

chuyén doan c6 tién luong xau nhu chuyén doan t(9;22), t(4;11) thuong gan
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véi két qua diéu tri that bai, d& tai phat. Nhitng bénh nhan cé chuyén doan
t(12;21) hoiic 3 NST s6 4, 10, 17 thi c6 tién lwgng tét hon[2, 15, 16, 17].

Bang 1.1. Pic diém 1am sang va xét nghiém Ilc chan doan cua tré ALL[2].

Pac diém 1am sang va xét nghiém Ty 1€ % bénh nhan
Lam sang:
Sét 61
Xuat huyét 48
Pau xuong 23
Hach to 50
Lach to 63
Gan to 68
Xét nghiém:
WBC: <10.000 G/L 53
10.000- 49.000 G/L 30
>50.000 G/L 17
Hemoglobin (g/dl): <7.0 43
7.0-11.0 45
>11.0 12
Tiéu cau (mm®):  <20.000 28
20.000- 99.000 47
>100.000 25
Phan loai FAB: L1 84
L2 15
L3 1

- Bénh ton du t6i thiéu (Minimal residual disease: MRD): Xét nghiém

nay nham xac dinh xem sé luong té bao non (lymphoblast) trong tuy xwong
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con lai & mac do ndo nham danh gia theo dbi dap wng véi diéu tri. Dya trén
két qua xét nghiém nay, bénh nhan c6 thé tiép tuc diéu tri theo phac dd cii
(khi két qua am tinh) hodc can phai chuyén sang phac ¢6 méi diéu tri tich cuc
hon (khi két qua duong tinh). Vi ALL, két qua cua nhiéu nghién cau cho
thay, néu bénh nhan cé két qua duong tinh véi mac 0,01% & ngay 29-42 cua
phac dd diéu tri (két thuc giai doan cam tmg tiy theo phac dd) hoic ¢ bat cu
thoi diém nao sau d6 trong qué trinh diéu tri, nguy co tai phat 1a cao hon han
so vai cac bénh nhan c6 két qua am tinh. Bac biét néu té bao ung thu con &
muc 1% hoac nhiéu hon, bénh nhan can cé chi dinh ghép tay néu dat duoc lui
bénh lan dau. Bénh nhéan ban dau duoc xac dinh 13 nguy co thudng nhung néu
c6 MRD & muc 1% & ngay 15 hoic 0,01% khi két thuc diéu tri cam ang can
dugc phan loai lai 1a nguy co cao. Nguoc lai, néu bénh nhan cé xét nghiém
am tinh & mac 0,01% & ngay 15 sé& duoc diéu tri voi mic 6 nhe hon. Nhom
bénh nhan nay ciing c6 tién luong két qua diéu tri rat tét, dic biét 1a nhiing
truong hop thuéc nhém tién B (pre-B)[18]. Xét nghiém tim MRD chi lam trén
tay xwong voi dong té bao B vi & trong tuy xwong, ti 1& ndy luén cao hon &
ma&u ngoai vi nhung véi dong té bao T thi ¢ thé 1am & mau ngoai vi vi két
qua 1am & méu ngoai Vi va tiy xwong 1a nhu nhau, do d6 & nhiéu trung tam
I6n hién nay lay mau lam xét nghiém nay cho cac bénh nhan bach cau cap
dong lympho T. BVNTU  hién nay da bat dau 4p dung phuong phép nay dé
danh gi4 tinh trang lui bénh caa bénh nhan duogc diéu tri theo phac 46 CCG &
ngay thtr 14 hoic ngay tha 28 cua giai doan diéu tri tan céng bang phuong
phap dém té bao dong chay (flow cytometry) tir ndm 2013, qua d6 giup cho cac
bac sy 1am sang co thé danh gia duoc tinh trang lui bénh cia bénh nhan dé co
thé lya chon phac do diéu tri thich hop tiép theo, cd bénh nhan tiép tuc diéu tri
hodc phai chuyén sang phac d6 diéu tri ting cudng hon nham tranh nguy co tai

phat sau nay.
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- Céac xét nghiém khac: X-quang 16ng nguc dé phét hién u trung that,
thuong thay trong ALL té bao T, ngoai ra chup phoéi dé phét hién nhiing
truong hop co tran dich mang phoi, viém phoi hoic chay méau phoi nhung
thuong hiém gap.

- Xét nghiém déng mdu: dé phét hién rdi loan cac yéu té dong mau hoic
d6éng mau rai rac trong mach.

- Siéu m bung: dé phét hién tham nhidm hach 6 bung, gan lach than to.

- Té bao dich n&o tizy: Tham nhidm hé than kinh trung uong (TKTU') khi
dich ndo tuy c6 trén 5 bach cau/mm? c6 nguyén bao (blast). Khoang duéi
10% bénh nhan ¢6 tham nhidm TKTU sau khi duoc diéu tri du phong bang tia
xa hoac tiém methtrexate tay séng[19] . Khi ¢ dau hiéu cia TKTU nén chyp
cat 16p dién toan so ndo, dién ndo dd, cong huong tir so ndo o thé phat hién
thay bat thuong.

Bang 1.2. Dinh nghia tinh trang thAm nhiém TKTU dya vao dich ndo tay[2]

Tinh trang Dich ndo tay
TKTU-1 | Khéng co té bao blast
TKTU-2 | <5 WBC/ul va kiém tra trén may ly tam té bao xac dinh

duoc chinh xac té bao non (blast)
TKTU-3 |>5 WBC c6 té bao non (hoic liét day than kinh so)

- Xét nghiégm hod sinh: tang ure, creatinin, giam canxi, tang kali, ting
axit uric mau khi c6 tham nhiém than hoic hoi chang phan giai u. Roi loan
chitc ning than, chic ning gan, biéu hién bing ting muc SGOT, SGPT
nhung khong c6 biéu hién 1am sang. Lactat dehydrogenase (LDH) thudng
tang ltc chan doan sau d6 tré vé binh thuong sau diéu tri lui bénh va thuong

ting trd lai khi c6 biéu hién tai phat[20].
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1.3. CAC YEU TO TIEN LUQNG VA NHOM NGUY CO

Trong bénh ALL c6 nhiéu yéu t6 lién quan dén tién luong cua viée diéu
tri bénh c6 thanh cong hay that bai. Cac yéu té lién quan dén nguoi bénh nhu:
tudi, gigi tinh, chung toc. O My, tré da tring mic ALL nhiéu hon tré da den,
ty 16 mac ALL & tré em c6 ngudn goc Tay ban nha cao hon véi 43 trudng
hop! triéu tré va ty 1 séng thip sau diéu tri[5, 21], CAc yéu t6 lién quan dén
nguy co bénh nhu tudi, sé luong WBC lic méi chan doan. Cac yéu té lién
quan dén diéu tri nhu lui bénh sém hay mudn sau diéu trj cam &ng ¢ ngay 7
hoic ngay 14 tly theo timg phac d6 diéu tri, lui bénh hoan toan sau diéu tri
cam ang (tan céng), khoang thoi gian tai phat sau diéu tri lui bénh hoan toan.
Viéc phat hién ra cac bat thuong vé gen va di truyén té bao da gitp cac bac s§
1am sang diéu tri bénh ALL biét dugc mot sé cac dang bat thuong NST c6
tién luong tot hay tién luong Xau, tir d6 ma viéc lya chon phac db diéu tri tro
nén chinh x4c hon, ddng thoi cling tim ra duoc ly do gay nén that bai diéu tri
trudc kia. Vi du nhu bénh nhan c6 chuyén doan NST loai t(9;22), t(4;11) hay
bat thuong sé luong NST loai dudi ludng boi (NST< 45) thi mac du khong co
nhitng yéu té tién luong xau khac nhung kha ning that bai diéu tri 1a rat cao
néu khong dugc 4p dung nhitng phac d6 diéu trj tich cuc hon va ting cuong
hon[15]. Bénh nhan c6 c4c chuyén doan nay hay dudi ludng boi duoc xép
vao ALL nhém nguy co cao
Bang 1.3. Cac yéu t6 1am sang va sinh hoc anh huong dén két qua diéu tri[22].

Yéu to Thuan loi Khong thuan loi

Tudi lic chan doan | 1- 9 tudi < 1 hoic > 9 tudi

Giéi tinh Gai Tral

WBC Thap <50 hodc <25 x 10° /L | Cao > 50 hoic >25x
10°/L

Yéu to di truyén Trén ludng boi (> 50 NST) | Thiéu boi (<45 NST)

t(12;21) hoac TEL/AMLL | t(9;22) hoac BCR/IABL
t(4;11) hoic MLL/AF4

Kiéu hinh mién | Té bao tién B (pre B) B truong thanh (pro B)
dich té bao hoic té bao T
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1.3.1. Phan loai ALL theo nguy co:

Céac phac d6 hién nay dugc ap dung trén thé gigi déu phan loai bénh
nhan theo nhém nguy co dé diéu tri. Cac yéu té gay anh huong dén két qua
diéu tri duoc goi 1a nguy co. Tuy theo phac do dwgc tng dung & cic nudc
khac nhau ma phan loai bénh nhan thanh cac nhom nguy co. C6 nhitng phéac
d6 chia bénh nhan thanh 4 nhém: Nguy co thap, nguy co thudng, nguy co cao
va nguy co rat cao. O Viét nam tai BVNTU da 4p dung theo phan loai cua
vién ung thu quéc gia Hoa ky (NCI: National Cancer Institute) thuong chia
thanh 2 nhom sau:

- Nguy co thuong: khi bénh nhan tir 1 dén dudi 10 tudi va sé luong
bach cau ngoai bién ldc chan doan < 50 G/L.

- Nguy co cao: Tré dudi 1 tudi hodc > 10 tudi hoic khi bach cau & mau
ngoai bién luc chan doan > 50 G/L. Tré dudi 1 tudi mic ALL thudng co tién

lugng xau nén c6 mot phac do diéu tri riéng cho bénh & lta tudi nay.

1.3.2. Phan loai ALL theo yéu té tién lwong [2, 13]:

Tir nam 1993, NCI da dua ra cac tiéu chuan dé phan loai bénh nhan vao
cac nhom nguy co va duoc ap dung ¢ nhiéu phac do diéu tri. Nhdm nghién
ctru CCG st dung tiéu chuan nay két hop véi mot sb cac dau higu khac dé dua
ra tién lwong cho viéc diéu tri nhu: gidi tinh, bénh ngoai tay, di truyén té bao
(DTTB), mic boi thé va dap tng nhanh caa diéu tri. Tir cac yéu to nay, bénh
nhan duoc xép vao cac nhém nguy co, nguy co cao cé tién lwong Xau con
nguy co thap hay nguy co thuong cé tién luong tot hon.

- S6 lwong bach cau trong mau ngogi bién (WBC): Hau hét cac phac
d6 diéu tri hién hanh Iy tiéu chuan 50 G/L. Néu c6 > 50 G/L mau ngoai Vi
khi dugc chan doan 13 nguy co cao, < 50 G/L 14 nguy co thuong.

- Tudi lic chdn dodn bénh: Tir 1- dudi 10 tudi 1 nguy co thap hay con

goi 1 nguy co thuong, dudi 1 tudi va trén 10 tudi 1a nguy co cao.
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- Mgt sé yéu to bt loi: nhu tham nhiém lymphoblast & hach, gan, lach,
hé TKTU, tinh hoan c6 thé 1am bénh tién trién nang né hon. LDH ting cao
cling 12 khdng thuan loi nhung hién khdng con 1a yéu té tién luong trong thoi
gian gan day.

- Gigi tinh: Tré trai thuong c6 thoi gian diéu tri kéo dai hon so voi tré
gai & cing mot phac dd, két qua diéu tri thip hon néu diéu tri cing mot thoi
gian. Ly do tré trai co tién lugng kém hon tré gai vi tré trai c6 nguy co tai phat
tinh hoan, dé bi tai phat tiy xwong va hé TKTU hon. Piéu ndy chua duoc giai
thich rd rang nhung mot sé nghién ciru da cho thay tré trai co biéu hién 1am
sang nhiéu hon va ty 18 sdng thap hon. Tuy nhién, tiéu chi nay chi 1a tuong
d6i va thay doi theo thoi gian do co sy thay doi cac phac do6 diéu tri[23].

- Chung téc: Ty Ié song cua tré co da den va tré c6 nguon géc Tay
ban nha mic ALL thap hon tré da trang. Tré goc chau A cd ty Ié séng cao
hon tré da tring mot chat. Ly do dwogc giai thich 1a vi ching c6 phan loai
ALL khac nhau. Vi du tré da den thuong mac ALL té bao T va néu 1a ALL
tién té bao B thi lai c6 it cac yéu td thuan loi hon tré da tring va tré chau A.
Két qua diéu tri ciing bi anh huang boi viéc tuan thi udng thudc 6 Mecapto
purin (6MP) trong giai doan diéu tri duy tri mic du mtc do tuan tha 12 90%
hoic cao hon. Tré c6 nguon goc Tay ban nha c¢6 nguy co tai phat cao hon
vi thuong xuyén cé van dé da hinh thai nhan trong gen ARIDSB dé gay nén
bénh ALL va nguy co tai phat [2,21].

- Miic bgi thé: Sb lwong NST duoc tinh bang cach dém sé luong NST
c6 mat hoic do chi s6 AND (DI: DNA index). Té bao vai sé lwong NST binh
thuong cd chi sé DI bang 1. Néu té bao ¢ s6 lugng NST nhiéu hon 48 (46
XX hoic 46 XY) thi chi s6 DI 16n hon 1, con néu té bao c6 sb luong NST it
hon 48 thi DI nhé hon 1. Tré dugc xép vao nhom nguy co cao khi cdy NST tir
té bao tiy xwong ¢ biéu hién dudi luong boi (s6 lugng NST <45). Bat
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thuong cdu tric NST dwoc Xép vao nhom nguy co cao nhu chuyén doan
£(9:22), t(4: 11)[15, 16, 22, 24].

+ Chuyén doan t(9;22) (Philadelphia +): Hau hét bénh nhan ALL c6
NST Philadelphia dwong tinh (Ph (+) cho thay bang ching cua NST sai léch
thir phét c6 thé anh huong dén tién trién caa bénh va dap tmg diéu tri. Bé hiéu
rd hon vé cac sai léch NST thir phéat xay ra va tim céc protein lai, gen lai
p185/p190 BCR/ABL dugc hinh thanh 12 hau qua cua viéc ting s lugng sai
léch NST. Su ¢ mit caa Ph (+) trong bénh ALL béo hiéu mot tién lwgng Xau.
Tan suat bi ALL c6 Ph(+) tang theo tudi, khoang 3% tré em ALL c6 Ph(+).
Ty 1¢ BC va lymphoblast trong mau ngoai vi cao hon ¢ ALL tré 1on va nguoi
16n. Biéu hién té bao hoc c6 thé 1a hinh anh cta L1 hoic L2 theo FAB nhung
thuong 1a L2, chiém tir 70- 80% céc truong hop, hiém gap 1a L3. Biéu tri hoa
tri liéu thong thuong khong cd két qua mac du tré & do tudi tir 1- 9 tudi thi
tién luong tot hon & tré vi thanh nién va ngudi lon trong mot s6 nghién ctu
vé6i diéu tri héa chat manh. Ty 1& lui bénh hoan toan thap hon so vai cac loai
ALL khéac, ty 1¢ tai phét cao va ty 1& song sot ciing kém hon.

+ Chuyén doan t(4;11): Tré em mac ALL c6 chuyén doan t(4;11)
thuong co biéu hién gan lach to, tham nhiém hé TKTU va WBC cao Vi ty 1¢
cao cua lymphoblast. Té bao cua chuyén doan nay thuong 1a dic trung cua té
bao dong lympho B sém (early B-precusor) hoic tién B (pre- B) véi CD
19(+) va CD10(-). Mt vai truong hop xuat hién trong kiéu hinh hdn hop
(biphenotype) véi dong mono hoic dong tay mono, hiém gap chuyén doan
nay trong AML. Tién luong cta chuyén doan t(4;11) rat xau, dic biét o tré
nhé va nguoi 16n, bénh nhan c6 thé dat lui bénh nhung thoi gian thudng ngan
va dé tai phat trong khi dang diéu tri. Chuyén doan t(4;11) 1a dot bién xuét
hién don doc, tuy nhién né cd thé cé cung vai cac bat thudng khac nhu trén

ludng boi nhung hiém gap.
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- CAc yéu t6 lién quan dén qud trinh diéu tri: 12 yéu tb tién luong dic
biét quan trong trong bénh ALL. Thoi gian lui bénh ¢ ngay thir 7 hoac thir 14
ké tir khi bat dau diéu tri c6 y nghia quan trong trong diéu tri. Ngoai ra nhiéu
phac dd con danh gia lui bénh cua tiy xwong ¢ ngay tha 28[25]. Ty 1¢é té bao
blast trong tuy <5% sé lugng té bao tuy c6 tién lugng tét tinh tir khi bat dau
diéu tri. Cac phac dd hién nay duoc 4p dung thuong sir dung viée danh gia
MRD sau diéu tri giai doan cam tng dé tién lugng bénh nhan va lya chon
phac d6 diéu tri thich hop.

Bang 1.4. Pic diém tudi va WBC ¢ bénh nhan ALL té bao pre B

Nguy co Tudi va WBC Ty 1é song 4 nam | % cua bn Pre B
Thudng WBC <50.000 va 80,3 68
1< tuoi< 10
Cao WBC > 50.000 63,9 32
hodc > 10 tudi

Bang 1.4 1a két qua nghién ctu ty 1é song caa bénh nhan tién B ALL
ctia nhém POG str dung phac d6 ALINC-14 va phac d¢6 caa nhém CCG (-100
va -1800)[26].

1.4. PIEU TRI
Nguyén tic diéu tri: Mac du hién nay c6 nhiéu phac do dang duoc &p
dung nhung vé co ban cac phac do déu theo nguyén tic dua trén co sé cua
phac d6 BFM gom céc giai doan:
- Giai doan cam ung (tan cong)
- Giai doan cung ¢6
- Giai doan tai tan cong
- Giai doan duy tri
Két qua diéu trj dat duoc su tién bo I6n trai qua 60 nim va dat dugc két

qua cao, xap xi 80% bénh nhan ALL khoi bénh. Thanh cong nay dat duoc
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mot phan 1 do diéu tri dung theo phac d6[27]. Giai doan diéu trj tan cong Véi
muc dich dat t&i tinh trang lui bénh. Cac dot diéu tri tiép theo véi muc dich
cung cb tinh trang on dinh d6 va cé nhiing dot diéu trj tai tan cong gidp cho
bénh Iui hoan toan, cudi cing 14 giai doan diéu tri duy tri, khi bénh nhan duoc
diéu tri ngoai trd va véi lidu thudc thap, kéo dai, chu yéu 1a thudc udng. Tuy
theo timg phac d6 ma gitta cac dot diéu tri c6 danh gia dap tmg diéu trj cua
bénh nhan dwa vao tay d6. Néu sé luong té bao ung thu < 5% 1a dap ung tot
(TX1), tir 5-25% 1a dap ung khdng hoan toan (TX2) va trén 25% la khong dap
g diéu tri (TX3). Pay 1a cach danh gia kinh dién, sau nay c6 bo sung xét
nghiém lam MRD dé xac dinh con té bao ung thu khong khi ti 18 té bao ung
thu con lai & muc rat thap, dic biét c6 y nghia tién luong bénh cao va gilp
dinh hudng diéu tri tiép.

Cac thudc duoc sir dung trong diéu tri ALL hién nay bao gom:
Dexamethasone (hoac Prednisolone), Vicristine (VCR), L-Asparaginase,
Anthracyclin, Cytarabine Methotrexate (MTX) va tiém tay séng phong tham
nhiém ndo mang ndo biang MTX, Cytarabin va Hydrocortisone. Liéu thuéc Str
dung ciing thay d6i diwa theo hiéu qua diéu tri va doc tinh ddi vai bénh nhan,
qua d6 giam ti I& bénh nhan tir vong lién quan dén diéu tri. Ngoai ra, viéc diéu
tri hd tro nham 1am giam céc tac dung phu khdng mong muén cua cac thudc
diéu tri ciing da duogc cai thién dang ké trong cac truong hop ¢ nguy co tir
vong cao nhu rdi loan déng mau va sdt giam bach cau hat c¢6 nhiém khuan,
nhiém ndm. Nho viéc truyén cac ché pham mau, st dung thube kich thich
sinh dong bach cau hat G-CSF (granulo-colony stimulating factor), khéang
sinh thé hé mai va thuc chéng nam, ti 1& tir vong da giam rd rét, dac biét 1a &
cac nudc dang phat trién. Nghién ctu & cac nuéc phat trién tir thap ky 90 da
cho thay viéc sir dung G-CSF khong lam thay do6i két qua diéu tri ma lam

giam thoi gian diéu trj trong bénh vién[28, 29]. Két qua nay phan nao 1 do
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viéc chéng nhidm khuan tét va ti 16 bénh nhan sét giam bach cau hat bi nhidm

khuan rat it.

1.4.1. Piéu tri giai doan cam ng (tan cong):

Muc dich ctia diéu trj BCC ban d4u la dat lui bénh. Bénh nhan dugc coi
1 lui bénh khi khdng c6 céc dau hiéu cia BCC trén 1am sang va danh gia vé
huyét hoc ctia xét nghiém té bao mau ngoai bién, tay xwong. Xét nghiém mau
phai dat c4c chi sb trong giéi han binh thudng va xét nghiém té bao tay xuong
binh thuong, nguyén bao lympho phai it hon 5%[30]. Tinh trang lui bénh
hoan toan phai khdng cé du hiéu caa bénh tham nhiém hé TKTU, ngoai tuy
va trén tham kham 1am sang. Diéu tri ALL ¢ giai doan tan cong dé hoan thanh
lui bénh 14 1ap luan co ban cua diéu tri chéng loxémi va 1a diéu kién can thiét
dé ctru bénh nhan khoi bénh. Trong bénh BCC, té bao loxémi duoc udce luong
cd khoang 10% té bao. T4n cong dé dat lui bénh hoan toan tac 14 hoa trj liéu
phai 1am giam sb luong té bao loxémi dén 99%, it hon dén 10™° nguyén bao
lympho. Trén thuc té, hau hét bénh nhan trai qua giai doan tin cong da dat
duoc lui bénh, giam dang ké té bao loxémi trong co thé[30]. Mit khac, viéc
dap ang nhanh véi diéu tri (vi du ¢ ngay 7, 14, hoic 28 cua giai doan tan
cong) ciing 1a nhitng yéu té quan trong trong viéc danh gia diéu trj thanh cong
gidng nhu lam giam s6 luong té bao loxémi trong co thé[31]. Nghién ctu caa
nhém CCSG da goi y rang can diéu tri tich cuc cho cac bénh nhan c6 dap ung
muodn, nguy co cao (trong tan cong va cang cé mudn hon), diéu d6 co thé cau
dugc nhiing bénh nhan nay co ty 18 séng khdng bénh tuong ty nhu nhiing
bénh nhan ¢ nhom dép wng nhanh véi diéu tri[25].

Phac do diéu tri cho tré ALL nguy co cao st dung 4 loai thubc trong
giai doan tan cong gém nhom BFM, bénh vién St Jude (M¥), DFCI (Dana-
Faber Cancer Institute). Cac thudc duoc dung coé: dexamethasone hoic

prednisolone, VCR, L- Asparinase, doxorubicin hoic daunorubicin nham cai
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thién ty 16 song khdng bénh (EFS: Even Free Survival) caa bénh nhan nguy
co cao nhung diéu ndy khdng can thiét véi bénh nhan nhom nguy co thuong.
Trong khi dexamethasone to ra co hiéu qua hon prednisolone nhung ciing chi
ra rang dexamethasone co6 tinh doc hon dic biét ddi véi tré 1on, nd lam ting
nguy co nhiém triing nang va cac bién ching khac ¢ bénh nhi da nhan diéu tri
bang athracycline ma cac tré nhan diéu tri bing 3 loai thudc khéng co.
Dexamethasone 1am tré cham phat trién trong 1 thoi gian ngan ma thay rd
nhit & tré trén 10 tu6i[32]. L- Asparaginase c6 tac dung lam bién mat té bao
non nhanh hon. Phac d6 dang ap dung tai khoa ung buéu BVNTU  sir dung 3
loai thubc ddi voi nguy co thuong va 4 loai thube déi véi nguy co cao. That
bai trong diéu tri tan céng thi rat hiém gap, chi chiém dudi 5% bénh nhan
ALL duogc diéu tri thong thuong[33]. Biéu tri tan cong that bai xay ra khi
bénh nhan duoc choc tiy xwong danh gia két thiic giai doan tan céng (thuong
& ngay 28 hoac ngay 36 tly theo ting phac dd) van con bénh BCC. Bénh
nhan that bai diéu tri sau 4 tuan co tién luong xau va cé chi dinh ghép tay
ngay sau khi hoan thanh lui bénh, mét nghién ctu hdi cau cho thay ty 1é sdng
khong bénh (EFS) cua nhitng bénh nhan nay la 16%[33]. Mot s6 it bénh nhan
c6 thé ¢ tinh trang giam san tay nang né khi két thuc giai doan tan céng va
dugc danh gia & TX1, nhitng bénh nhan d6 duoc nhan thay c6 tién luong tot
hon nhitng bénh nhan bj that bai & giai doan tan cong va co ty Ié song tuong
tu nhu nhitng bénh nhan lui bénh chuan khi két thuc giai doan tan cong. Tré
c6 tinh trang nay nén duoc diéu tri tro gitp nhu truyén mau, diéu tri khang
sinh khi can thiét cho dén khi tiy hdi phuc trong lui bénh (TX1) hoic khing
dinh 13 c6 du té bao blast caa bénh tai phat. Cai thién ché 6 chim soc s& lam
giam ty 18 tir vong trong giai doan tan cdng xubng con 3% hoic it hon
nira[33]. Tré trén 10 tudi co nguy co tir vong trong giai doan cam tng cao hon
khi mac ALL hoic AML[34].
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1.4.2. Piéu tri cing cd va duy tri:

Sau khi dat duoc lui bénh hoan toan & giai doan tan cong, bénh nhan
van duoc tiép tuc diéu tri. Nhiing nghién ctu truée day cho thay rang néu
khong diéu tri thém nita, da s6 bénh nhan c6 tai phat trung binh sau 1 dén 2
thang. Thoi gian xuat hién tai phat khac nhau tly vao tiing ca thé ciing giéng
nhu d6 tich cuc va khoang thoi gian cua diéu tri tan cdng vi bénh nhan dugc
gia thuyét 12 lui bénh hoan toan nhung van con mot s it té bao loxémi. Mic
du giai doan diéu tri tan céng thanh cong lam giam téi 99% tong luong té bao
loxémi thi van con mot sé lugng té bao 4c tinh trong co thé can phai loai bo
trudc khi bénh loxémi duoc tiéu diét tan géc[2]. Nguoi ta da st dung nhiéu
phuong phap khac nhau dé danh gia bénh loxémi van con tiém tang trong co
thé & nhitng bénh nhan duoc nhan thiy da lui bénh 16 rang nhu cic phuong
phap: hinh thai hoc té bao, sinh hoa, nudi ciy té bao, phan tich gen té bao,
flow cytometry va sinh hoc phan tir nhu phéan tich PCR globulin mién dich té

bao, sap xép lai gen TCR[30].

Trong tai phat bénh, nguyén bao lympho thudng ¢ sy sap xép lai gen
trén NST va globulin mién dich gidng véi thoi diém chan doan ban dau. biéu
nay duoc giai thich cho viéc van con ton tai té bao loxémi trong giai doan lui
bénh. Ly do van con té bao ung thu vi bénh nhan khang thudc, vi con ton tai
té bao loxémi & nhitng vi tri thudc diéu tri bénh kho téi duoc nhu tinh hoan,
hé TKTU, va duy tri mot quan thé té bao loxémi trong giai doan im lang cua
chuyén hoa (vi du giai doan GO cua vong chuyén hda té bao)[2]. Trong diéu
tri ALL nhém nguy co cao, nhiéu nghién ciru di chi ra vai trd can thiét cua
viéc diéu tri tai tan cong (intensification) giup tiéu diét nét té bao ung thu con
s6t lai dé tranh tai phat bénh. Phac 6 CCG 1961 sir dung 2 liéu trinh tai tan
cong cho thay da cai thién duoc ty 1& sdng cho bénh nhan nhém nguy co cao

va nhom dap tng cham sau diéu tri tin cdng. Dé tranh tai phat bénh, sau diéu
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tri tAn cong van phai tiép tuc diéu tri dé ngin khong cho té bao loxémi phét
trién tiép, trir trudng hop cip ctu phai st dung thude kich thich bach cau G-
CSF. Nhitng nghién ctru trude day thuong ding ting thude riéng 1é dé diéu tri
duy tri[19, 35]. Cac thudc dung dé diéu tri & giai doan tan cong thuong khong
hitu ich & giai doan diéu tri duy tri. Vi dy, tiép tuc diéu tri véi VCR va
prednisolone thi khong kéo dai duoc thoi gian lui bénh. Nguoc lai, néu diéu
tri duy tri bang MTX va 6MP thi gan nhu dat dugc lui bénh hoan toan. Biéu
tri phdi hop MTX va 6MP duoc &p dung trong nhiéu phac d6 khac nhau va
duoc coi 1a yéu td co ban trong hau hét cac phac d6 diéu tri duy tri. Lich trinh
t6t nhat dé st dung 2 thudc nay khac nhau tly theo timg phac d6. MTX duogc
ding 1 lan/tuan thi tot hon trong khi 6MP duoc dung hang ngay la tét nhat.
Cac thudc khac duoc phdi hop thém vao theo qui trinh cia MTX va 6MP.
VCR va prednisolone duoc phéi hop cing trong diéu tri duy tri gilp thoi gian
lui bénh kéo dai hon & mot s6 bénh nhan, mic du nhiing hitu ich sau diéu tri
tan cong tang cuong thi chua duoc chiing minh rd rang. Phac db diéu tri duy
tri khac nhau tiy theo tirng nhom nguy co. 6MP va MTX Ia 2 thuéc chic chin
thich hop dé diéu tri cho nhirng bénh nhén c6 tién luong tot nhung can diéu tri
duy tri tich cuc hon cho nhém bénh nhan ¢6 tién lwong khong tét [2]. St dung
6MP va MTX tung dot trong diéu tri duy tri 1am giam tinh trang ngd doc
thudc va cai thién ty 18 sdng khong bénh (EFS) & tré nam[36].

Diéu tri cang c6 1a mot giai doan diéu tri tich cuc ngay sau giai doan
tan cong dat lui bénh va day 1a giai doan thuong thay cua nhiéu phac db diéu
tri dang duoc s dung, dic biét véi nhém nguy co cao. Cac phac dd khac
nhau c6 thé str dung mot hay nhiéu giai doan cang ¢ dugc goi la thém thudce
tang cudng va duoc thiét ké sao cho viéc khang thubc chéo 1a nho nhat. Nhiéu
bang chang cho thay tai tin cong di cai thién tot duoc két qua diéu tri, dac

biét & tré co tién luong x4u. Diéu tri ting cuong sau diéu tri tin cdng va cung
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cb bang L- asparaginase va doxorubicin di c6 két qua tot & nhitng bénh nhan
ALL dong lympho T nhdm nguy co cao. Nhom nghién ciru BFM da sur dung
phac @6 tan cong tich cuc va cang cb cong véi tai tan cong va tai cung cd
trude khi diéu tri duy tri gilp cho ty 1¢ sng EFS dat xap xi 70% & tré ¢6 nguy
co cao. Nhom CCG ciing str dung phac db tuong tu dat ty 1& 60%. Sir dung
MTX liéu cao di cai thién ty 1¢ nay dat toi 73% ¢ tré em ALL té bao T. Phac
d6 New York (New York regime) ciing cho két qua ty 1 séng khdng bénh tir
40% & nhiing nam 1980 1én tdi 80% trong nhitng nam 1990 ¢ tré em ALL
nhom nguy co cao[37]. Bénh vién nghién ctiu vé tré em St. Jude dua ra phac
d6 diéu tri tich cuc sém ¢ giai doan tan céng bang phdi hop luan chuyén cac
thudc hoa tri lidu da chi ra nhiing loi ich & bénh nhan ALL nhém nguy co cao.
Mic di st dung ché do diéu tri tich cuc hon s& dan dén lam ting nguy co doc
tinh cua thudce, nhung céc loi ich cua diéu tri, dic biét & nhém nguy co cao

van duoc ap dung.

Liéu thudc 1a mot yéu té quan trong trong diéu tri duy tri. Sy twong
quan giira liéu hoa chat va dap ang diéu tri trong bach cau cap da dugc chung
minh khi nghién ctu trén dong vat. Nhiing tac dung caa diéu tri duy tri da
dugc chiing minh & mot nghién ciru ngau nhién khi bénh nhéan diéu trj duy tri
bang 6 MP, MTX va cyclophosphamide du liéu thi thoi gian lui bénh kéo dai
hon so véi nhitng bénh nhan chi nhan duogc nia liéu. Nhiing nghién cau 1am
sang sau d6 di khang dinh diéu nay. Mot nghién ctru da chiing to méi tuong
quan gitra téng liéu caa 6 MP voi kha ning tién luong bénh nhan ALL nhém
nguy co trung binh. Nghién ctru Denish d3 xac dinh mot ty 1¢ tai phét thap
hon & nhitng bénh nhan c6 s6 lugng bach cau thap hon trong khi nhéan diéu tri
duy tri bang 6 MP va MTX, diéu ndy chiing to rang viéc diéu tri tich cuc hon
bang 2 thudc nay 1a c6 hiéu qua. Trong mot nghién ciu khéc, cac bénh nhan

duoc diéu tri bang 6 MP lidu thap vi bi sét giam bach cau hat va liéu MTX cao
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hon ¢ ty 18 tai phat thip hon cho thiy viéc st dung 2 loai thudc nay du liéu
cua bénh nhan trong giai doan duy tri gilp cho cai thién duoc két qua diéu
tri[38]. Nhiing két qua caa cdc nhdm nghién ciu chi dé tra loi cho cau hoi lidu
thudc nhu thé nao 14 thich hop (vi du chuan véi liéu tich cuc 6 MP/ 6 TG/
MTX) nhung Van chua c6 danh gia chac chin. Tan sb cua viéc nhan liéu thudc
cling 4nh huong téi thoi gian lui bénh. Bénh nhan trong giai doan diéu tri duy
tri dugc diéu tri lién tuc thi c6 thoi gian lui bénh dai hon so véi nhiing bénh

nhan phai diéu tri ngat quang.

Bang 1.5. Két qua diéu tri tir nhitng nghién ctru 1am sang
& tré em mac ALL[9].

Nhom NC Niam NC S6 bn Tuoi NC | Ty 1é song EFS
AIEOP 1982- 2000 4865 <15toi | 71,7 +13%
BFM 1981- 2000 6609 <18tudi | 78,0+1,1%
CCG 1983-2002 | 13298 | <2ltudi | 72,6+2,9%
COALL 1982- 2003 1967 <18tudi | 76,3+3,0%
CPH 1990- 2002 730 <18tudi | 72,1+23%
DCOG 1984- 2004 1734 <18tudi | 70,0+2,1%
DFCI 1985- 2000 1457 <18tudi | 80,8+2,1%
INS 1984- 2003 786 <18tudi | 76,5+2,4%
JCCLSG 1981- 1993 1021 <18tudi | 63,4+3,3%
NOPHO 1992- 2007 2668 | 1-<15tudi | 75,0+ 1,0%
POG 1984- 2001 7393 | 1-<22tudi | 732+2,1%
SJICRH 1984- 1999 1011 <18tudi | 77,6 +2,9%
TCCSG 1984- 1995 1846 | 1-<15tudi | 75,0+ 1,8%
TPOG 1997- 2007 1390 <18tudi | 72,5+1,3%
UK- WPCL 1980- 2002 6516 < 15 tudi 74,1+ 1,0%

AIEOP: Associazion Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica (Italy); BFM: Berlin-
Frankfurt- Muster ALL Study Group (Germany, Austria, Switzeland); CCG: Children’s
Cancer Group (USA); COALL: Cooperative ALL Study Group (Germany); DCOG: Dutch
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Childhood Oncology Group (Netherlands); DFCI: Dana- Farber Cancer Institute ALL
Consotium (USA); INS: Israel National Studies of childhood ALL; JCCLSG: Japanese
Childhood Cancer and Leukemia Study Group; NOPHO: Nordic Societyoff Pediatric
Hematology and Oncology; POG: Peditric Oncology Group (USA); SJCRH: St. Jude
Children’s Research Hospital (USA); TCCSG: Tokyo Children’s Cancer Study Group;
TPOG: Taiwan Peditric Oncology Group; UKALL: UK Medical Research Council
Working Party on Childhood Leukemia (UK).

Nhitng nghién ctru dugc hoc 1am sang vé uéng 6MP va MTX da chi ra
gia tri sinh hoc caa nhirng thudc nay co thé bi han ché khi uéng va rat khac
nhau, ddy 1a mot goi y dé giai thich cho nhimg trudng hop bi that bai trong
diéu trj duy tri. Van dé khdng tuan thu udng thudc theo dung phac do ciing c6
thé lam giam hiéu qua diéu tri. Nhitng van dé khac két hop véi hap thu 6 MP
va MTX trén ly thuyét cd thé bi han ché bai su hap thu thudc ngoai duong
uéng. Tuy nhién, sé liéu vé anh huéng lién quan cua diéu tri duy tri bang
duong udng hodc cac duong hap thu khac con dang tranh cii. Két qua nghién
ctu cua hoi déng nghién ciu ALL (UKALL- Study VII) di chi ra rang tré duoc
tiém bap MTX c6 ty I8 thoi gian sdng tai phat dai hon han so véi tré ding MTX
duong udng. Trong mot nghién ciu ngau nhién khac, tré mac bach cau cap non-
T duogc diéu tri duy tri bang MTX hoic bang duong uéng hoic tiém bap don
thuan thi thay khong cd anh huong thuc sy dén ty 18 tai phat.

Mot vai nghién ctiru da khing dinh rang su chuyén hoa trong té bao cua
6 MP va MTX c6 thé anh huong dén két qua diéu tri. Nong do trong nhan té
bao cia 6 TG cao hon, chuyén hoa doc té bao chu yéu cia 6MP di 1am cho ty
& tai phat thap hon. Cac nghién ciru da chirng minh rang nhiing té bao blast &
tré mac ALL nguy co thap c6 tich lity chuyén héa MTX trong té bao hiéu qua
hon nén nhitng bénh nhan nay ciing ting nhay cam véi diéu tri MTX[39].
Nguoi ta ciing thay co su két hop gitta nong d6 cao cia men reductase

dihydrofolate trong nguyén bao lympho va thoi gian lui bénh ngén hon[40].
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1.4.3. Thoi gian diéu tri:

Thoi gian diéu tri duy tri t6i uu nhat thi khong dugce xac dinh nhung
hau hét cac trung tam diéu tri cho rang tong thoi gian khoang tir 2 dén 3 nim
la thich hop cho ALL dong lympho B sém va lympho T. Nhom nghién cuu
MRC (British Medical Research Council) da xac dinh nhitng hiéu qua khac
nhau cua thoi gian diéu tri duy tri ciing nhu thoi gian lui bénh va chitng minh
duoc rang diéu tri duy tri trong khoang thoi gian 19 thang da gilp cho viéc
ngin chan tinh trang tai phat dugc dén 3 nam. Thoi gian diéu tri cho tré gai thi
khé&c so véi tré nam. Mot nghién cau khéac cia MRC di nhan ra rang 1, 5 nam
la thoi gian thich hop dé diéu tri cho tré gai nhung khong da dbi véi tré nam.
Nguoi ta nhan thay ty 1é tai phat lon hon sau khi két thuc diéu tri khi theo doi
lau dai & tré em duge diéu tri theo phac d6 CCSG 141. Trong nghién ctru do,
bénh nhan hoan thanh diéu tri sau 3 nim dwgc chon ngau nhién tiép tuc diéu
tri 4 tuan tai tin cong va sau d6 ngung diéu tri hoac tiép tuc diéu tri dén 5
nam. Khéng c6 su khéc biét vé ty 1é song khdng bénh trong nhiing phac db
diéu tri nay. Tuy nhién, ty 1é mac tai phat mudn cao hon d xuat hién & nhiing
tré trai, dong déu sau khi loai trir nhiing tré c6 bénh tinh hoan an. Piéu nay
phU hop véi mot vai nghién ciru khac da chimg minh duoc rang gii tinh 1a
mot dau hiéu quan trong cua tai phat, twong ty nhu tai phat tinh hoan don doc
duoc loai trir. Nghién ctru caa bénh vién St. Jude da chi ra rang sau khi hoan
thanh diéu tri 2, 5 ndm, khoang 80% bénh nhan khoi bénh hoan toan. 20% s6
bénh nhan con lai co tai phat trong nim dau tién sau khi két thuc diéu tri.
Trong 4 nam sau khi ngimg diéu tri hda chét, nguy co tai phat chi con la 2%
dén 3% mdi nam. Khong thay c6 bénh nhan bi tai phét sau khi két thic diéu
tri 4 nam. Két qua ndy ciing tuong tu nhu nghién ctu cia Anh trén nhiing
bénh nhan con séng sau 6 nam tir khi chan doan tai phat co ty 1é séng cao[41].

Viéc diéu tri tich cuc liéu c6 mang dén két qua khoi bénh tét nhat khi nhiéu
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nghién ctu véi ché do diéu tri khac nhau cho bénh nhan ALL té bao pre B
duogc diéu tri duy tri tir 2, 5 dén 3 nam, c6 phac db dung phdi hop thubc it hon
va it ting cudng hon duoc st dung. Vi nhiing ly do nay, két luan vé thoi gian
diéu tri duy tri dua vao nhiing nghién ciu nay c6 thé khéng thich hop truc
tiép Vi nhitng phac d6 diéu tri pho bién. Cau hoi duoc dat ra 1a bénh nhan
duogc diéu tri tich cuc sém hon trong lich trinh diéu tri caa ho rdt cudc co thé
c6 tong thoi gian diéu tri ngédn hon? Dé tra 10i cho cau hoi nay, nhém nghién
ctru BFM d4 sir dung mot ché do diéu tri tich cuc, chon ngau nhién bénh nhan
c6 tong thoi gian diéu tri 18 thang hoac 24 thang. Loi ich cua ché do diéu tri
la quan sat lai nhitng bénh nhan cé thoi gian diéu tri dai hon. Nhom nghién
cttu MRC UKALL- VIII st dyung phac do it tich cuc hon va quan sat nhiing
bénh nhan dugc diéu tri duy tri 3 ndm va 2 nam thi thay két qua diéu tri khdng

c6 gi khac nhau[2].

1.4.4. Cham soc trg giup:

Diéu tri tbt nhat cho tré mac BCC 1a chiam soc trg gilp bao gom sir
dung hop ly cac ché pham mau, phat hién va diéu tri sém cac bién ching
nhidm tring xay ra, cham soc can than cac nhu cau dinh dudng can thiét cua
bénh nhan, trg gilp vé tam 1y cho gia dinh va bénh nhan. Can chu y dén tam
quan trong cua Viéc cham séc trg gilp vé mat huyét hoc. Trudc kia, chay mau
1a nguyén nhan hang dau gay tt vong ¢ nhirng bénh nhan BCC nhung tir khi
c6 sir dung ché pham khdi tiéu cau va truyén tich cuc, ty & tir vong do chay
méau da giam duoc dang ké. Khi st dung truyén tiéu cau cho bénh nhan mac
AML c6 tiéu cau < 20 G/L lan dau & ngudi 1on, cac nha nghién ciu nhan thay
bénh nhan it bi sét, chan thuong hodc it nhiing ly do gay ra tiéu thy tiéu cau
hon, it bi chay mau niang hon va it phai truyén méau hon tir 20% dén 30%[42].
Tuy nhién, nhitng nghién ciu ndy méi chi 1am trén mot s6 lugng nho bénh

nhan. Truyén khéi hdng cau ciing duoc chi dinh thudng xuyén dé diéu tri
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thiéu mau va tat ca cac ché pham méu khac can phai duoc sang loc dé loai trir
nhitng kha nang lay nhiém virus c6 thé xay ra nhu viém gan B, C hoac HIV.
Ngan hang mau hién dai va céc k¥ thuat truyén mau bao gom tia xa tat ca céc
ché pham mau trude khi truyén cho bénh nhan, can phai loai bo bach cau va
virus toan dién hon, sang loc nguoi cho da dugc cai thién giup cho viéc
truyén mau duoc an toan va hiéu qua hon. Giam bach cau hat trung tinh xay
ra nhu 1a mot hau qua cua diéu tri tin céng gay giam san tiy xuong, hoic
bénh tién trién, bénh nhan c6 nguy co nhidm tring tiém tang, nhung gia tri

cua truyén bach cau hat thi rat han ché va khong hiéu qua.

Nhitng yéu té kich thich cac té bao méau bao gom G-CSF c6 mét vai trd
quan trong trong viéc lam han ché tai bién cua st giam bach cau hat sau diéu
tri ung thu. G-CSF da duoc chitng minh rang cé 1am cai thién tinh trang giam
bach cau hat trong diéu tri héa chat cho bénh nhan ALL[28]. Loi ich l1au dai
cua viéc sir dung yéu td kich thich trong sudt qua trinh diéu trj tich cuc cua
diéu tri bach cau cip dong lympho van con gay tranh cii[29]. Receptor cua G-
CSF va cac yéu to dugc biét khac nhu 1a dai thuc bao, yéu t6 kich thich don
dong, IL-3 dugc thdy trong nguyén bao lympho, phét trién lién quan dén viéc
sa dung yéu té kich thich cling co thé gay kich thich phat trien té bao
leukemia. Vi nhiing 1y do nay (cling nhu 14 gia thanh cua thudc cao) ma G-
CSF khong duoc st dung thuong xuyén cho hau hét bénh nhan ALL nguy co
thuong nhung chung thuong duoc st dung cho ghép tay xuong, tai phat hoac
phac @6 BCC nguy co cao trong giai doan diéu tri hda chit tich cuc. Khi bénh
nhan c6 sét giam bach cau hat ning (< 500 té bao/ mm3) thi viéc tich cuc
chan doan sém va diéu tri nhanh chong theo kinh nghiém dong vai tro quan
trong chinh giup cho diéu tri thanh céng. Viéc diéu tri sém theo kinh nghiém
nhu sir dung khang sinh c6 pho rong da lam giam dang ké ty 1¢ tir vong. Van

dé giam bach cau hat, viéc thuc hién cac thu thuat 1am phé v hang rao giai
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phau phong vé binh thudng, hoic céc bién chitng do diéu tri hoa chat tich cuc
(vi du viém loét niém mac miéng) da 1am ting kha nang nhiém vi khuan, nam,
virus va ky sinh tring. Mac du nguy co caa nhiém vi khuan va nhiém nam thu
phat c6 thé cao hon & bénh nhan duoc diéu tri trong giai doan tan cong va tai
tan céng, bénh nhan mic BCC van dé bi cac loai nhiém khuan khac ¢ giai

doan diéu tri duy tri.

Viém phdi do Pneumocytis carinii 1a mét tinh trang nhiém tring ning,
bién chiing tiém tang rat pho bién anh huong dén tré & giai doan diéu tri duy
tri. Piéu tri du phong bang trimethoprim- sulphamethoxazole, diéu tri sém
lam giam dang ké ty 1é mac nhiém trung loai nay va duoc sir dung trong hau
hét cac phac d6 diéu tri ung thu. Khi trimethoprim- sulphamethoxazole khong
thé dung duoc vi giam bach cau hoic di tng, dapsone hodc pentamidine (tiém
tinh mach hoac khi dung) la thuéc co thé duoc thay thé. Tré em bj loxémi dang
duoc diéu tri cling c6 thé c6 nguy co nhiém thay dau néu phoi nhiém véi nguoi
mac bénh nay. Tiém phong thudc mién dich vai herpes cho tré trong vong 72

dén 96 gio sau phoi nhiém co thé bao vé duoc tré tranh bi herpes.

Tiém chung cho bénh nhan BCC vai vaccine thuy dau giam dong luc
khéng duoc tit ca cac nha nghién cau tng ho vi bénh nhan dé& bi mac bénh
thuy dau hoic dang duogc diéu tri hoa chat 1am suy giam mién dich hoic xuét
hién ca ba tinh huong cting mét ltc. Tiém chung vaccine thuy dau cho nhiing
nguoi sdng cung trong gia dinh tiép xdc vai bénh nhan ALL ciing khong phai
la kién nghi dugc dung thuong xuyén. Nhidm nhiing loai virus khac ciing gap
& bénh nhan loxémi c¢6 nguy co. Soi 1a bién chung hay gap nhung thuong
khong dién hinh. Bénh nhan khong duoc tiém phong c6 phoi nhidém véi soi s&
dugc diéu tri bang gamma globulin. Vi nguy co dé mac bénh soi nén tiém

phong chdng lai sai hodc sir dung bat ky mot loai vaccine song giam dong luc
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ndo, ngoai trir vaccine thuy dau, ciing 1a chéng chi dinh cho bénh nhan dang

duogc diéu tri bang hoa chat [2].

1.4.5. Ché d9 dinh duéng:

Ché d6 dinh dudng thich hop rt can thiét cho bénh nhan loxémi.
Nhiéu nghién ctru da xac dinh rang suy dinh dudng la mot yéu té bt loi.
Suy dinh dudng ning lam tang nguy co tir vong & giai doan diéu tri tin cong
Ién 2, 5 lan. Cai thién tinh trang dinh dudng cho bénh nhan trong qué trinh
diéu tri hoa chat s& cai thién duoc tién lugng bénh. Tinh trang suy dinh
dudng s& gay anh huéng dén qua trinh diéu tri hda chat duy tri vi méi lién
quan giira tinh trang dinh dudng va kha ning chiu dung thudc héa chat.
Bénh nhan thuong c6 suy dinh dudng Iic chan doan va tré nén xau hon
trong giai doan diéu tri hda chat tich cuc[43]. O hau hét cac trung tam, néu
dua tré co céac biéu hién an kém do bénh hoic do diéu tri, dinh dudng ting
cudng bang ma éng théng da day hoic nuéi dudng bang dudng tinh mach s&
duoc can nhic va ap dung. Ty & méc suy dinh dudng cua tré em bj ung thu
& cac nudc c6 thu nhap thap va trung binh tir 50%- 70%. Tinh trang nay lam
tré bi tang tinh doc véi thude va dé bi st giam bach cau hat ciing nhu nhiém
trung khi diéu tri hoa chat tich cuc [44].

1.4.6. Piéu tri ALL tai phat [1; 21; 22]:

ALL c6 thé tai phat ¢ bat ky vi tri nao véi kiéu hinh MDTB va NST
ban dau[45].
1.4.6.1. Tai phat tiy xwong:

Tai phét tay xuwong duoc coi 1a van dé co ban cuaa that bai trong diéu tri
ALL. Hai giai phap diéu tri tai phat tuy xwong 1a hoa chat va ghép tay. Tuy
thudc vao phac d6 diéu tri ban dau duoc st dung ma lan lui bénh hoan toan

lan 2 c6 thé dat duoc ¢ hau hét cac bénh nhan di tai phat tiy xwong. Phac dd
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diéu tri hda chat cho bénh nhan tai phat nén duoc st dung tich cuc nhiéu loai
thudc dé diéu trj tai tn cong, tiép theo 1 giai doan cung cb va diéu tri hoa
chat duy tri. Su phéi hop cua thuéc VCR, prednisolone va L- asparaginase d
gitp lui bénh hoan toan caa bénh nhan dat tir 70 dén 75% & lan tai phat tuy
xuong dau tién. Sy phdi hop thém véi thude daunorubicin trong diéu tri 1am
tang ty 1& nay 1én 80 dén 90%. Nhimg phac d6 dugc dung c6 phdi hop chat
ché céc thude da khong dugc sir dung trong sudt qua trinh diéu tri 1an dau tién
cia bénh nhan d3 giup ich lam ting liéu cua tat ca cac thubc 1én mac chiu
dung téi da va 1am ty 18 lui bénh dat trén 90%[46, 47]. O giai doan diéu tri
tich cuc ¢ sir dung thudc cytarabine va teniposide hoic ifosfamide liéu cao
véi etopside cho thay lui bénh hoan toan ¢ xap xi 1/ 3 bénh nhan khong dat
dugc dap ung hoan toan so véi phac d6 sir dung 4 thudc L-asparaginase,
VCR, daunorubicin va prednosolone. Trong thoi gian tai phéat tiy xuong, hé
TKTU ciing phai duoc Kiém tra va nén duoc diéu tri du phong. Néu khéng duy
phong, 50% bénh nhan tai phét tuy xuong s& c6 tai phat he TKTU ¢ lan lui
bénh thir 2[48]. Trong nhiéu nghién ctu, tai phét tiy xuong xay ra trong thoi
gian dang diéu tri hoic 6 thang sau khi két thuc diéu tri dugc coi 1a mét tién
luong rat xau. Tré cd thoi gian tai phat sau khi két thuc diéu tri trén 6 thang co
lui bénh lan 2 dai hon nhiéu[49]. M6t nghién ciru di goi ¥ rang dé biét duoc
kha ning song thi thuong chia thoi gian sau khi két thuc diéu tri thanh giai
doan 3 thang mot dé danh gia[50]. Trong phan tich nay, bénh nhan tai phat
sau khi hoan thanh diéu tri tir 3- 6 thang thi c6 tién luong tét, tuong tu véi tai
phat tir 6- 12 thang sau diéu tri, mac du ty 1 séng khong bénh tot nhat duoc
quan sat thdy & nhitng bénh nhan tai phat sau két thic diéu tri trén 12 thang.
Str dung phéac d6 diéu trj tai tan cong, nhdm nghién ctru BFM d3 nhan thay lui

bénh hoan toan lan 2 kéo dai ¢ khoang 50% tré c6 lui bénh lan dau tién va
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khong c6 dot bién NST Philadelphia (Ph?). Nhitng bénh nhan tai phat véi Ph*
thi thoi gian song s6t chi chiém 8% & cling mot nghién ctu[51]. Két qua cua
mot s6 nghién ctu chi ra rang lui bénh lan 2 trén 2 ndm c6 thé dat duwoc néu
diéu tri hoa chat tich cuc & bénh nhan tai phat khi dang diéu tri 1a 10 dén 30%
va trén 50% bénh nhan bi tai phat sau khi két thuc diéu tri[52].

1.4.6.2. Tai phat h¢ TKTU"

Song song voi diéu tri tan cong la diéu tri phong tai phat hé TKTU'. Cac
nha khoa hoc nhan thay rang tai phéat hé théng TKTU 1a mot tré ngai chinh
gay nén that bai cua diéu tri nén ludn ludn cb gang dé phong bénh cho hé
TKTU. Co s& cua diéu tri phong tham nhiém hé TKTU dua vao gia thuyét
nhitng hoat dong cua hé thong than kinh nhu 13 mot noi tra an cua nhiing té
bao loxémi, khong bi phat hién ldc chan doan va duoc bao vé boi hang rao
mau- ndo ngin khong cho thudc diéu tri BCC vao hé théng nay.Viéc ngin
chan tai phat hé thong TKTU can thiét hon 1a dy phong, thuat ngir nay duoc
st dung rong rai. Dy phong tham nhiém hé théng TKTU duoc thuc hién bang
nhiéu phuong phép khac nhau. Tia xa (so ndo hoic tiy séng), tiém tay song
hoic hda tri liéu lidu cao va thudng phdi hop cac bién phap nay véi nhau dé
phong bénh thadm nhiém TKTU. Tai phat hé TKTU thuong hay gap ¢ tré it
tudi va c6 sé luong bach cau méu ngoai bién ting cao luc chan doan hodc gan
lach hach to. Mac di khéng c6 mét yéu té don doc hoac mot nhom nguy co
nao tuyét dbi duoc du doan 1a s& gay nguy co tai phat hé TKTU nhung ngudi
ta nhan thay rang nhitng bénh nhan khéac nhau véi nhitng nguy co caa ban
than ho cd phét trién thanh loxémi cap hé TKTU hay khong déu can dén
nhitng tham do tim hiéu nguyén nhan l1am giam thanh céng trong viéc diéu tri
du phong hé TKTU'. Biéu tri du phong bang tia xa so ndo thi khdng can thiét

d6i vai nhitng bénh nhan c6 tién luong tot. Tiém tay séng MTX lién tuc theo
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dinh ky cua phac d6 1a du dé phong tai phat hé TKTU cho nhitng bénh nhan
nay. Diéu tri duy tri bang hoa chat tiém tay sdng 3 lan/dot duy tri, phéi hop
tiém tay séng véi MTX tinh mach liéu trung binh, va liéu cao thi thay c6 gia
tri bao vé nhu nhitng bénh nhan duoc tia xa so ndo va tiém tay sbng MTX &
nguy co trung binh véi tai phat hé TKTUT53]. Néu sir dung ca 2 bién phép tia
Xa So ndo/ tay séng va tiém hoa chat tuy séng dé du phong hé TKTU trong
sudt qua trinh diéu tri ban dau da lam giam ty 18 tai phat hé TKTU xubng con
1% dén 2%][54]. Theo CH Pui, ty 1& mac tai phat hé TKTU tir 3- 8% véi ché
d6 diéu tri thong thuong[55].

1.4.6.3. Téi phat tinh hoan:

Véi viéc diéu tri tich cuc & nhiéu phac do ma ty 1& mac tai phat tinh
hoan da giam tir 10- 15% & nhitng nim 1970 xubng con 2- 5% & nhing nim
1980[25]. Viéc phat hién tai phét tinh hoan tly thudc vao céc dau hiéu trén
1am sang hoac sinh thiét tinh hoan theo dinh ky. Phuong phéap diéu tri t6i uu
cho tai phat tinh hoan 14 tia xa tai chd két hop véi diéu tri hda chat mot cach
hé thong. Liéu tia xa thudng it hon 1200 cGy, liéu tia xa ca 2 bén tinh hoan
khoang 2400 cGy 1a du, tuy nhién véi bénh nhan cé khang thudc diéu tri thi
nén dung liéu cao hon sé& cho két qua tét hon. Tia xa 2 bén tinh hoan dwgc chi
dinh cho tat ca cac bénh nhan c6 tai phat tinh hoan, néu diéu tri tia xa 1 bén
thi phai theo ddi sat vi dé tai phat tinh hoan con lai. Bénh nhan co tai phat tinh
hoan don thuén thi c6 tién luong tét hon so vai tré cd kém theo tai phat tay
xuong. Két qua & nhitng bénh nhan co tai phat tinh hoan don thuan thi khac
nhau tly thudc vao thoi gian xuat hién tai phat. Theo nghién ciu cua CCG, tré
dang giai doan diéu tri ma tai phat tinh hoan thi co tién lwong xau. Néu tré
dugc diéu tri tich cuc lai két hop véi diéu tri tia xa tinh hoan thi ty 18 séng

EFS c6 thé dat gan 50%. Nguoc lai néu tré co tai phat muon, 1 bén va cé du
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hiéu tai phat trén 1am sang sau khi két thiic diéu tri thi tién luong tot hon. Tién
hanh sinh thiét tinh hoan nham phét hién nhimg trudng hop c6 bénh ALL &
tinh hoan cua tré trai chiém khoang 10%- 15% céc truong hop. Ty & séng ¢
nhitng tré nay dat khoang 60% dén 70%][56]. Nguy co ung thu tht phat & tré
duogc diéu tri BCC vao khoang 3%- 12% trong khoang thoi gian tir 5 dén 24

nam sau khi c6 chan doan ban dau[57].

Bang 1.6. Phén loai nguy co cua ALL tai phat[58, 59].

ALL té bao B ALLtébhao T
Ngoai | Két | Tuy | Ngoai | Két | Tay
tuy hop | xuong | tay | hop | Xxuong
Rat sém
< 18 thang trong khi diéutri | Cao Cao Cao Cao | Cao | Cao
Som
> 18 thang trong khi diéutri | Trung | Trung | Cao | Trung | Cao | Cao
< 6 thang khi ngimg diéu tri | binh | binh binh
Muon Khong | Trung | Trung | Khong
> 6 thang khi ngimg diéu tri | cao binh | binh cao | Cao| Cao

1.5. PANH GIA KET QUA PIEU TRI THEO PHAC PO CCG 1961
CCG 1961 duoc ap dung tai Hoa ky do Nita L.Seibel lam truong nhém

nghién ciu, phac d6 bat dau mé tir thang 11/1996 va dong nghién ciu vao
thang 5/2002 véi 2078 bénh nhan nhoém nguy co cao, sau diéu tri tan cong
con 1299 tré tiép tuc. Phac dd CCG 1961 dugc nghién ctu tiép theo sau phéac
d6 CCG-1882 véi diéu tri duy tri tam thoi va tai tan cong 2 lan (2x2), bénh
nhan duoc chia ngau nhién thanh 4 nhém diéu tri cho lui bénh sém va lui

bénh muon sau diéu tri tan cng 4 tuan, trong d6 2 nhom duge diéu tri chuan
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va 2 nhom duoc diéu tri ting cuong hon. Khoa ung budu BVNTU di lua
chon phac d6 CCG 1961 dé diéu tri cho bénh nhan ALL nhdm nguy co cao Vi
Iy do sau: phac dd nay khong danh gia tinh trang lui bénh trong qua trinh diéu
tri bang phuong phap danh gia bénh ton du téi thiéu (MRD) tir té bao tay
xuong ma chi bang hinh thai té bao. Hau hét cac trung tdm trén thé gisi déu
4p dung MRD trong phac d6 diéu tri ALL, ching tdi chua lam dwgc MRD
nén day 1a phac dd hop ly. Mat khac, ching tdi lua chon nhanh phac d6 nay vi
cac thude diéu tri c6 day du va lién tyc ¢ Viét nam, lidu thudc sir dung vira
phai, phll hop véi sic chiu dung caa tré em Viét nam mac ALL nhom nguy
co cao. Theo phac d6 CCG 1961 4p dung tai BVNTU, bénh nhan dugc danh
gia tay do ¢ ngay 7 cua giai doan diéu tri cam ng, néu ty 1 té bao blast <
25% sb luong té bao tiy (TX1 va TX2), bénh nhan c6 dap ung nhanh (RER)
va tiép tuc diéu trj theo nhanh B. Néu ty Ié té bao blast > 25%, bénh nhan cé
dap tng mudn (SER) va duoc diéu tri theo phac d6 dap ung muon trong CCG
1961. Két qua diéu trj theo phac 46 CCG 1961 dugc bao céo véi cac nhanh
diéu tri A, B, C, D 1a 81%, 72%, 89%, 83% theo thir tu vao nam 2008. Két
qua diéu tri chung cho ca 4 nhém bénh nhan véi ty 1¢ séng toan bo (OS) dat
80,4% va ty 18 sdng khong bénh (EFS) dat 71,3%[60, 61].

TINH HINH NGHIEN CUU ALL TAI VIET NAM

Nghién ciru vé bénh BCC va bénh ALL 6 tré em Viét nam trong thoi gian
qua con 14 linh vuc mai, chua cé nhiéu nghién ciu chuyén sau. Viéc dang ky
bénh nhan méi mac bénh BCC va ung thu trén ca nudc chua duoc tién hanh
nén chua c6 nghién ctu vé dich t& hoc trén pham vi ca nugc. Hién méi co
nghién cau caa bénh vién K vé dich t& hoc & 6 tinh cua Viét nam trong dé tai
KCI.06 nam 2005 hoac cac nghién cuu ¢ cac bénh vién riéng I¢ [62]. Nghién
ctru Vé chan doan va phén loai bénh BCC c6 nhiéu tién bo hon. Tir ndm 1980,

Bach Qudc Tuyén va cong su di ap dung phan loai FAB cho bénh nhan bach
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cau cp ngudi 16n [63]. Nam 1987 Nguyén Cong Khanh va cong su ciing st
dung phan loai FAB cho tré em va thidy ALL chiém 75,7% [64]. Mot s tac
gia khac nhu NTQ Nga, BTM Hang d3 c6 nhitng nghién ctu vé &p dung hoa
hoc té bao trong chan doan bénh BCC [65, 66]. Lan dau tién nam 1982, ND
Lam va cong sy da nghién ciru vé di truyén té bao bénh BCC thay ty 1¢ ludng
boi kha cao. Sau d6 vao nam 1986 TT Lién va cong su c6 nghién ctiu vé bién
ddi di truyén trong bénh BCC va kinh [67]. NV Tranh di néu dic diém lam
sang va xét nghiém caa bénh BCC & nguoi 16n tai bénh vién trung wong Hué
(2006) [68]. Pa c6 mdt s6 nghién cau vé 1am sang, can 1am sang ALL tré em
nhung chua 1am duoc toan dién. Nghién cau cia NC Khanh nim 1988 vé dic
diém chung ciia ALL va AML [69]. PH Anh ciing d3 c6 nghién ctiu vé dac
diém 1am sang va can lam sang caa bénh ALL ¢ tré em va nguoi lon tai
VHHTM TP HCM niam 2006 [70]. Nghién ctu cia BN Lan vé dic diém 1am
sang va can 1am sang cling nhu diéu tri bénh ALL nguy co khong cao & tré
em nam 2007 tai bénh vién Nhi trung wong [7]. Tir nam 1995, mot loat cac
tdc gia nhu NC Khanh (1995), NV B¢ (1997), NH Toan (1998), TQ Diing
(2001), NT Van (2006), TTH Ha (2006)[71] d4 ap dung phan loai BCC theo
mién dich. Nghién ciru vé bién d6i NST trong bénh BCC ngudi 16n mot cach
toan dién hon duoc tién hanh tai VHHTMTU (PQ Vinh, 2003) [72]. Ngoai ra,
NC Khanh di ¢ng dung cac phuong phap hinh thai hoc, héa hoc té bao, mién
dich va di truyén dé phan loai bénh BCC & tré em tai bénh vién Nhi trung
uvong [73]. TTH Ha nghién ctru 161 tré ALL tai bénh vién Nhi trung wong da
dua ra mot s6 dic diém vé sinh hoc va 1am sang nam 2004 [14]. TTT Binh
nam 2006 ciing thdy phuong phap hinh thai hoc, hoa hoc té bao van c6 gia tri
trong chan doan ding ALL & 93,3% nhung chua phat hién duoc cac thé phoi
hop va mot sb truong hop khac khong dién hinh [74]. Cac nghién ciu vé diéu
tri bat dau xuat hién tir nam 1991. Huynh Nghia cong bd két qua diéu tri ALL
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& tré em bang prednisolon va vincristin tai BV HHTM TPHCM [75]. HT
Tuyét cling cong b két qua diéu tri ALL & tré em theo phac d6 prednisolon+
Vincristint Daunorubicin ciing tai bénh vién nay nam 1997. Tt nam 1990,
khoa huyét hoc 1am sang BVNTU' d3 bat dau hoa tri liéu cho bénh nhan ALL
nhung két qua con han ché do gap nhiéu kho khin vé ngudn thude ciing nhu
cham soc bénh nhan. Nam 1997, TTH Ha da cong bd mot sb yéu td tién luong
bénh ALL & tré em [76, 77]. Nam 1999, NC Khanh 14n dau tién d4 chinh ly
va ap dung phac dd6 ALL FRALL- 93 trong diéu tri BCC tré em tai vién Nhi
va thay két qua kha tét, ty Ié lui bénh hoan toan sau diéu tri cam tng dat
93,6% [11]. L& Thi Phuong nghién ctru tdc dung phu va doc tinh do hoa tri
licu giai doan tan cong trén bénh nhan ALL theo phac d6 CCG thay tac dung
doc tinh 1én hé thong dong cam méu sau 2 tuan tan cong l1a kha pho bién sau
d6 hdi phuc dan vao nim 2005 [78]. NTL Huong ciing nghién cttu cac roi
loan dong cdm méu trén bénh nhan BCC nam 2001, NTM Thy nam 2004, TN
Anh nam 2001, PQ Trong nim 2000 ciing dua ra két qua diéu tri bénh ALL
tré em theo phac dd FRALL 93 tai BVHHTM TPHCM. LT Chang néu hiéu
qua diéu tri methotrexate liéu cao sau diéu tri cam tng & 44 bénh nhi ALL
trong thoi gian tr 2003- 2006 bing phac d6 FRALL 2000 tai BVHHTM
TPHCM, tac gia nhan thay day 1a diéu trj can thiét dé dyu phong tai phéat ngoai
tay nhung con nhiéu doc tinh do chua do dugc nong do thubc trong huyét
thanh [79]. HTB Huyén théng bao két qua diéu tri 47 bénh nhan ALL Vao
BVHHTM TPHCM bing phac do FRALL 2000 cung thoi gian trén voi két
qua lui bénh hoan toan sau cam ung dat 97,8% [80]. Nam 2005, BN Lan da
cong bo két qua diéu tri bénh ALL nhém nguy co khong cao & tré em theo
phac 6 CCG 1991 cai tién. Mic du két qua diéu tri chua duoc nhu thé gidi
nhung d3 tao hy vong cho nhiéu tré khdng may mac bénh nay vai ty 18 séng
khong bénh sau 43 thang 1a 62,9% va ty Ié song thém khoang 72,5% [7].
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Ngoai ra con mot sé nghién ciu vé diéu tri bénh BCC thé tay ¢ nguoi 16n.
NT Binh 1996 néu két qua diéu tri tai BVHHTM TPHCM. NV Diing, NH
Thanh, BQ Khanh nghién cau nhiing thay d6i vé 1am sang va xét nghiém,
bién chang nhidm tring sau hoa tri liéu bing phac d6 “3+7” cua bénh nhan
tai BVHHTMTU nam 2006. Nam 2011, PTH Thu céng bd két qua nghién
ctru cac bién ching nhidm tring trong giai doan hoa tri liéu tin cong & bénh
nhi ALL, trong d6 ty 1¢ nhiém tring chiém 41,2% va ting cao trong 2 tuan
dau cua diéu tri hda chat véi vi khuan Gram (-) 1a 61,1% [81]. Panh gia cua
NTM Huong niam 2013 sau khi diéu tri giai doan cam tng ¢ bénh nhan mac
ALL té bao B nguy co cao dat lui bénh & 80,9% thi mot nghién cau méi vé
xéac dinh bénh tén du t6i thieu (MRD) bang Flow Cytometry cho tré bi ALL
té bao B vira duoc cong bb cia TTH Ha (2014) tai BVNTU trong d6 danh
gi4 52 bénh nhi sau diéu tri cam ung thi chi c¢6 53,84% dat lui bénh véi
MRD < 0,01% [82].
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG

2.1.1. Poi twong nghién ciru dic diém 1am sang, xét nghiém:

Péi tugng nghién ctu dic diém 1am sang va xét nghiém gém 129 bénh
nhan duoc chan doan ALL nhom nguy co cao vao khoa Ung buéu BVNTU
trong thoi gian tir 1/6/2008 dén 31/12/2012.

Tiéu chuan lya chon bénh nhan nghién ciru:
2.1.1.1. Tiéu chudn chédn dodn BCC[13]:

- Lam sang: Bénh nhan c6 biéu hién 1am sang nghi ngd 1a BCC nhu:

+ Triéu ching toan than: s6t, mét moi, in kém.

+ Triéu ching do ting sinh nguyén bao lympho ¢ tay xwong: thiéu
mau, xuat huyét dudi da hoac niém mac.

+ Triéu chang xam nhap ngoai tay xuong: u trung that, tinh hoan sung
to & tré trai, thim kham c6 gan to, lach to, hach to, triéu chang than kinh...
dau xuong.

- Xét nghiém tong phan tich té bao méau ngoai vi ban dau co:

+ Hemoglobin (Hb) thuong giam.

+ S6 luong BC c6 thé tang, binh thuong hay giam nhung thudng c6 BC
da nhan trung tinh giam nang, c6 thé nhin thay BC non (lymphoblast) ra mau
ngoai vi hoac khong.

+ S luong tiéu cau thuong giam.

Mot s6 bénh nhan c6 thé cé biéu hién & xét nghiém cong thirc mau nhu
mot tinh trang suy tay do giam ca 3 dong mau ngoai bién. Khi nghi ngo bénh
nhan mic BCC két hop cac dau hiéu 1am sang véi can 1am sang, tré sé& duoc
lam xét nghiém choc tuy xuong.

- Xét nghiem tay do:
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Néu trong tiy xuong thdy té bao blast > 25% thi dwoc chan doan 1a
BCC, day la tiéu chuan vang dé chan doan xac dinh bénh nhan mac BCC,
phan loai hinh thai té bao dwa theo FAB.

Trong tay, cac té bao blast s& 1an at cac dong té bao mau khac nhu bach

cau, hdng cau, mau tiéu cau.
2.1.1.2. Tiéu chudn chén dodn ALL[2]:

- Té bao tay duoc nhudém hda hoc té bao cd POX (peroxydase) am tinh.

- Mién dich té bao chan doan ALL: C4c bénh nhan sau khi x4c dinh 1a BCC
duogc xac dinh kiéu hinh mién dich qua flow cytometry vai cac marker MPO
(Myelo Peroxydase) am tinh, men myeloperoxydase chi c6 mit & nhiing té
bao dong hat ma khong cé & nhitng té bao dong lympho, CD3, CD5, CD?7,
CD10, CD13, CD14, CD15, CD19, CD20, CD22, CD33, CD34, CD35,
CD45, CD79a, HLA- DR, TdT. bay la cac marker dac hiéu cua cac dong té
bao tay gilp cho chan doan xac dinh.

+ ALL té bao pre B khi c6 HLA-DR (+), CD 19 (+), CD 20 (+), CD 22
(+), CD 79a (+).

+ ALL té bao T khi CD 3 (+), CD5 (+), CD7 (+).

+ ALL thé phéi hop 2 dong (biphenotype) nhuom héa mé mién dich co
ca dau an caa dong té bao B va T hoic dong té bao tiy nhuw CD33 (+), CD35
(+). D4u 4n cua té bao non: TdT (+), CD34 (+), CD45 (+).
2.1.1.3. Tiéu chudn chdn dodn ALL nguy co cao: Dya vao tiéu chuan coa
Vién Ung thu quéc gia Hoa ky (NCI) bao gom[2]:

- Tudi tir > 1 tudi va < 10 tudi nhung c6 WBC > 50 G/L,
- Hodc tré > 10 tudi lic chan doan bénh,
CAc tiéu chuan duya theo tién lwong khong tét cua bénh ALL:
- Hodc tré dugc chan doan 1a ALL voi MDTB ¢6 dau 4n cua 2 dong té
bao (biphenotype)
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- Hoic tré duoc chan doan 1a ALL c6 cac chuyén doan t(9;22), t(4;11)
- Hoic ciy NST thay s6 luong NST 1a thé dudi ludng boi (NST < 45).

2.1.2. Pdi twong nghién ciru danh gia két qua diéu tri:

Dbi tugng nghién cau 12 102 bénh nhan ALL vao diéu tri tai khoa Ung
buéu BVNTU trong thoi gian tir 1/6/2008 dén 31/12/2012.

Tré duoc diéu tri day du va theo ddi theo phac d6 CCG 1961. Thoi gian
theo dai dén khi két thic nghién ciru 1a 31/5/2015.

Khong c6 chdng chi dinh diéu tri hda chat.

Sau khi dugc giai thich vé bénh, gia dinh bénh nhan dong y diéu tri
theo phac d6 CCG 1961 mot cach ty nguyén.

Tiéu chuan loai trir khéi nghién ciu:
- Cé4c bénh nhan BCC khdng thudc thé ALL nhém nguy co cao.
- Cac bénh nhan ALL nguy co cao nhung:

+ Bénh nhan khong duoc lam day da chan doan tiy d6 theo phan loai
hinh thai hoc, MDTB.

+ Cac bénh nhan khong tuan thu theo phac do diéu tri ALL nhém nguy
co cao phac d6 CCG 1961 hoic tu bo diéu tri s& bi loai trir khoi nghién ciu vé

diéu tri hodc chdng chi dinh diéu tri hda chat.

+ Gia dinh bénh nhan khong d6ng y diéu tri theo phac d6 CCG 1961.
2.2. NOI DUNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru:

Nghién ciu can thiép khong c6 nhom dbi ching. Gom 2 phan: Nghién
ctru dinh huéng, md ta cat ngang mot sé dic diém 1am sang, xét nghiém cua

bénh ALL nhom nguy co cao & tré em vao diéu tri tai BVNTU.
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Nghién cau tién ctu va theo dai két qua diéu tri & nhém bénh nhan
dugc chan doan ALL nhém nguy co cao theo phac 6 CCG 1961 c6 chinh

sua cua Hoa ky.

Mdi bénh nhan ¢ mot bénh an nghién ctu riéng, theo doi tung giai
doan diéu tri va nhitng dién bién cua tirng bénh nhan, tong két theo mot mau

nghién ctru dinh trudc.
2.2.2. Noi dung nghién cwu:
2.2.2.1. Ngi dung nghién ceru ciia muc tiéu I:
Nghién cizu mét sé ddic diém 1am sang, xét nghigm:
- Phan bd vé tudi luc vao vién
- Phan bé vé gidi tinh.
- C4c biéu hién 1am sang: Hoi bénh str va tham kham phat hién cac dau hiéu
cua bénh BCC:
+ Tinh trang toan than nhu: Sot
+ Tinh trang xuat huyét dudi da va niém mac

+ Panh gia tinh trang thiéu mau trén 1am sang nhu da xanh, niém

mac nhot.
+ Dau xuong
+ Tham kham bung danh gia gan to, lach to dudi bo suon

+ Tham kham tinh hoan & tré trai: tinh hoan sung to theo danh gia kich

thudce tinh hoan so véi tudi cua khoa néi tiét BVNTU,, do dau.
+ Panh gia hach ngoai bién: s thay hach

+ Tinh trang trung that: u trung that
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+ Tham nhiém n&o- mang n&o
- Céc biéu hién can 1am sang:

Tré duoc lam xét nghiém cong thirc mau thuong qui dé so bo chan doan,

phat hién tinh trang c6 nghi ngd méc bénh BCC nhu:

+ Sb luong BC mau ngoai bién, ty 1é lymphoblast

+ Nong do Hb

+ S6 lwong tiéu cau.
- Chup X quang tim phéi danh gia tinh trang trung that.
- Siéu &m bung danh gia gan, lach, hach 6 bung.
- Bénh nhan duoc choc hit tuy xuong dé danh gia tinh trang té bao blast trong
tay do:

+ Xac dinh va phan loai BCC theo hinh thai hoc té bao: dua vao phan
loai FAB.

+ Xac dinh kiéu hinh MDTB lymphoblast tai khoa huyét hoc xét
nghiém:
Té bao preB: CD 19 (+), CD 20 (+), CD 22 (+), CD 79a (+),
Tébao T: CD 3 (+), CD5 (+), CD7 (+).
Biphenotype: Dau an cua 2 dong lympho hoac dong tay.
Té bao preB, T nhung c6 dau an dong té bao khac hoic dong tay.

+ Tim cac bat thuong di truyén té bao tir té bao tay xwong tai khoa di

truyén sinh hoc phan tur:
Bat thudng cau tric NST: Chuyén doan NST

Thém doan NST, mat doan NST
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Bat thuong s6 lwgng NST: Duéi ludng bdi, trén ludng boi
- Xét nghiém mét sb yéu té sinh hoc khac nhu:

+ Danh gi4 chtrc nang gan, than.

+ Dién giai do, canxi mau

+ Glucose mau.

+ Hoi ching hoai tir u

+ Pong mau bang fibrinogen, prothrombine, APTT.

+ CRP dé danh gié tinh trang nhidém tring kém theo.

- C4c yéu t6 lién quan dén tién lugng bénh nhu: tudi, giéi tinh, thAm nhiém tai
gan lach hach, s luong hemoglobin, bach cau, tiéu cAu mau ngoai bién lic
chan doan, so sanh mot sb yéu té khong thuan loi lién quan tai tudi IGc chan

doan, gigi tinh, té bao lympho B va T.
2.2.2.2. Ngi dung nghién ceru ciia muc tiéu 2:

Nghién citu dinh gid két qua diéu tri bénh ALL theo phdc dé CCG
1961 c6 chinh sa.

Phéc d6 dugc ap dung dé diéu tri l1a phac 46 CCG 1961 nhanh B cua
Hoa ky. Pay la phac d6 diéu tri cho bénh nhan ALL nguy co cao nhung c
thay d6i mot s6 lya chon cho phd hop véi diéu kién tai Viét nam nhu: L-
Asparaginase la loai E. Coli ASP cua Kyowa (Nhat ban); 6 thioguanin (6TG)
dugc thay bang 6MP; Cytarabine tiém tay séng ngay 0 dugc thay bang tiém
MTX. Su thay d6i mot sé thudc nay khong anh hudng toi két qua diéu tri vi
trong phac d6 c6 néu viéc c6 thé sir dung 1 trong 2 loai L- Asparaginase 1a E.
Coli ASP hoic PEG ASP, do PEG ASP dit hon va khéng c6 tai Viét nam nén
ching t6i sir dung loai E. Coli ASP. 6 TG va 6MP 1a 2 thudc cung nam trong
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nhoém chéng chuyén héa dé diéu tri ung thu, thanh phan thudc 1a thiopurine
nén co thé thay thé duoc cho nhau. Mat khac 6 TG chi duoc ding trong giai
doan diéu tri duy tri tam thoi nén thoi gian thay thé cua 6 MP 1a ngan. Hién
nay rat it phac do sir dung cytarabine tiém tay séng ngay 0 vi Iy do mic du
MTX gay ddc hon cytarabine nhung cac 1an diéu tri tiép theo déu ding MTX
nén diéu tri thém mot 1an tiém tay séng bang MTX ciing khong sao va tranh
hién tugng nham Ian thudc khi chuan bi tiém tay séng cho bénh nhan, thém
nita cAc bénh nhan trong BVNTU chi duoc diéu tri khi da c6 chan doan chic
chan la ALL.

Tong thoi gian diéu trj cho tré gai 13 2 ndm va tré trai 1a 3 nam tinh tir
lGc bat dau diéu tri giai doan duy tri tam thoi 1an | theo phéc do.

- Panh gia giai doan diéu tri cam ung:

+ Bénh nhan dugc kiém tra tiy do sau diéu tri 7 ngay dé danh gia tinh
trang dap @ng tiry theo phac d6 CCG 1961: Pap ang nhanh (RER: Rapid early
response) 1a TX1 (Imphoblast < 5%) va TX2 (lymphoblast tir 5 dén 25%), dap
ung cham (SER: Slow early response) 1a TX3 (lymphoblast trén 25%).

+ Céc bénh nhan c6 két qua tay do 1a TX2 va TX3 ¢ ngay 7 s& duogc
choc tiy xuong ngay 14 cua diéu tri cam tmg dé danh gia lui bénh. Néu két
qua 1a TX3, bénh nhan s& khong diéu tri theo phac d6 CCG 1961 ma duoc
chuyén phac do diéu tri khéc tich cuc hon.

+ Panh gia tay xwong & ngay 28 cua diéu tri cam tng.

Dua vao sé lugng blast va hinh thai hoc té bao duoc 1am tai khoa xét
nghiém huyét hoc dé phan loai TX1, TX2, TX3.

+ Panh gida mot sb tac dung phu xay ra va doc tinh cia hoa chét & giai

doan diéu tri tan cong: CAc triéu chung 1am sang nhu sbt, loét miéng, dau



46

bung, tao bon, ia chay, viém phé quan phéi, ndn va budn nén. Cac bién doi
cua chi sb huyét hoc nhu Hb, WBC, tiéu cau, chuc nang dong mau, chirc nang
gan, than, glucose méu, dién giai 46, té bao tay xuong. Mtc d6 danh gia duoc
chia tir d6 I dén do IV theo phac dd6 CCG 1961 (xem phan phu luc).

+ Panh gia két qua cay mau & bénh nhan c6 nghi ngd nhiém tring huyét.

- Theo di diéu tri cac giai doan sau cam ng: Két qua diéu tri cua
nhitng bénh nhan trong nhém nghién ctu, thoi gian diéu tri, thoi gian theo
déi, ty 16 bénh nhan lui bénh va ngung thudc. Mot sé yéu té anh huong dén

qua trinh diéu tri

+ Tong s6 bénh nhan két thic diéu tri

+ S6 bénh nhan tai phat: Panh gia thoi gian tai phat nhu tai phat som,
tai phat muon hoac tai phat sau khi két thuc diéu tri.

+ Sb bénh nhan dang diéu tri

+ Sb bénh nhan tir vong trong qua trinh diéu tri.

+ Mot s6 chi s6 sinh hoc thay doi trong qua trinh diéu tri cam ung.

+ Thoi gian séng chung toan bo (OS) theo uéc tinh Kaplan- Meier

+ Thoi gian song thém khong bénh (EFS) theo wdc tinh Kaplan- Meier

+ Thoi gian séng chung toan bd va song thém khdng bénh theo tudi
theo udc tinh Kaplan- Meier.

+ Thoi gian séng chung toan bo va séng thém khong bénh theo gidi
tinh theo uéc tinh Kaplan- Meier.

+ Thoi gian sdng chung toan bo va sdng thém khdng bénh theo dap tng

nhanh va dap tng mudn theo udc tinh Kaplan- Meier.
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+ Phén tich don bién va da bién theo mé hinh Cox’s propotional hazard

ciia mot s6 yéu té tién luong lién quan dén ty 18 sdng chung toan bo OS.
2.2.2.3. T6m tdit phdc dé diéu tri CCG 1961:
a. Giai doan cam #ng (Tdn cong): 28 ngay (4 tuan)
- Dexamethasone: 6 mg/m2 da, ngay 0- 28
- Vincristine: 1,5 mg/m2 da, tuan 1-4.
- Doxorubicine: 25 mg/m2 da, tuan 1-4.
- L- Asparaginase: 6.000 Ul/m2 da x 9 lan.
- Tiém tay song: MTX tinh theo tudi (phu luc)
* Danh cho dap rng nhanh:
b. Giai dogn cung cé: 35 ngay (5 tuan)
- Cyclophosphamide: 1000 mg/ m2 da, ngay 0, 14.
Ctarabine (Cytosar): 75 mg/m2 da, ngay 1-4, 8-11, 15-18, 22-25.
- 6 MP: 60 mg/m2 da, ngay 0- 28.
- Tiém tay song: MTX theo tudi (phu luc).
c. Giai doan diéu tri duy tri tam thoi | va 11: 56 ngay (8 tuan)
- 6MP: 60 mg/m2 da x 6 tuan.
- MTX: 15 mg/ m2 da, 1 tuan/ lan.
- Tiém tay séng: MTX theo tudi (phu luc).
d. Giai doan tang cwong mugn | va I1: 49 ngay (7 tuan) bao gom:

Pot tai tan cong: 4 tuan.
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- VCR: 1,5mg/m2 da, ngay 0, 7, 14.
- Doxorubicin: 25mg/m?da, ngay 0, 7, 14.
- Dexamethasone: 10mg/m?/ngay, ngay 0-6; 14-20.
- L’ Asparaginase (Leunase): 6000UI/m2 x 6 1an.
- Tiém tuy séng: MTX theo tudi (phu luc).
Dot tai cung cd: 3 tuan
- Cyclophosphamide (Endoxan): 1000mg/m?, ngay 28.
- 6 MP: 75mg/m*da, 14 ngay.
- Cytosine (Cytosar): 75mg/m? da, ngay 29-32; 36-39.
- Tiém tuy séng: MTX theo tudi (phu luc).
* Danh cho dap wng mugn:
a. Giai doan cing co:
- Cyclophosphamide (Endoxan): 1000 mg/m2 da, ngay 0, 28.
- Cytosine (Cytosar): 75 mg/m2 da. Ngay 1-4, 8-11, 29-32, 36-39.
- 6MP: 60 mg/m2 da. Ngay 0-23, 28-41.
- Vincristine: 1,5 mg/m2 da, ngay 14, 21, 42, 49.
- L- Asparinase (Leunase): 6000 IU/m2 da x 6 lan.
- Tiém tay séng: MTX theo tudi (phu luc).
b.Giai doan duy tri tam thoi 1, 11:
- Vincristine: 1, 5 mg/m2 da, ngay 0, 10, 20, 30, 40.
- Methotexate: 100 mg/m2, ngay 0, 10, 20, 30, 40.

- L- Asparasinase (Leunase): 15000 1U/m2 da.
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- Tiém tay séng: MTX theo tudi (phu luc).

C.Giai doan tang cwong mugn 1, 11: Diéu tri nhu cac bénh nhan RER

nhung c6 thém:
- Vincritine: 1, 5 mg/m2 da, ngay 42, 49.
- Khdng tiém tay séng ngay 35.
- L- Asparaginase: 6000 mg/m2 da tir ngay thi 42x 6 lan.

e. Giai doan duy tri: Danh cho ca dap tng nhanh va dap trng muon. 12

tuan/ lan

- Vincristine: 1,5mg/m2 da, ngay 0, 28, 56.

- Dexamethasone: 6mg/m2 da, ngay 0-4, 28-32, 56-60.

- 6MP: 75mg/m2 da, ngay 0- 83.

- MTX: 20mg/m2 da, 1 tuan/ lan.

- Tiém tuy séng: MTX theo tudi (phu luc).

- Bactrim: véi liéu trimethoprim 5mg/kg/ngay, ngay tht 2, 4, 6.
2.2.3. C4c ky thuat sir dung:

- CAc kyj thudr dwoc 1am tai khoa xét nghiém huyét hoc gom:

Pém s6 lugng té bao mau bang may tu dong XT2000

Choc ht tuy xuong doc hinh thai té bao sau khi té bao dugc nhuém
Giemsa, soi trén kinh hién vi quang hoc. S6 luong té bao tiy xwong binh
thuong tu 30- 100 G/L, giam san tuy khi < 30 G/L.

Xac dinh kiéu hinh mién dich té bao: Dung phuong phap flow
cytometry duoc tién hanh trén may BD FACS Calibur 3 mau nim 2006 va
may BD FACSC Canto II 6 mau nam 2013.
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Hoa hoc té bao: nhuém POX bang k¥ thuat Sato- Sekijia, PAS biang ky
thuat Hayhoe.

Té bao dich ndo tuy: dung ky thuat ly tim, doc trén kinh hién vi quang
hoc. Khi xét nghiém dich ndo tay c6 trén 5 té bao blast/mma3 1a tré c6 tham
nhiém h¢ TKTU.

Xét nghiém déng mau lam trén may ban tu dong ACL100, may tu dong
ACL Elite Pro (2008) cua Hang Intrumentation Laboratory.

- Phong xét nghiém di truyén sinh hoc phan ti:

Str dung ky thuat nudi cay té bao tiy xuong 24 gid, khéng dung chat
kich thich phan bao Phytohemaglutinin: PHA), nhuém bang R, phan tich NST
dé phat hién ra cac bat thuong NST. Trudng hop nghi ngo tré c6 chuyén doan
t(9;22), t(4;11) thi dwoc 1am FISH dé chan doan xac dinh.

- Tai khoa chan dodn hinh anh: Chup X quang tim phdi, chup CT phi,
so ndo, siéu &m bung, tim.

- Tai khoa sinh héa: Men gan SGOT, SGPT dugc 1am bang k¥ thuat
enzym tinh bang U/L, ure bang k¥ thuat so mau, creatinin bang ky thuat dong
hoc trén may Express Plus tinh bang pmol/L, dién giai do duoc tinh bang
mEq/L, dudng mau duoc tinh bang mmol/L.

- Tai khoa Gidi phdu bénh: choc hat té bao tinh hoan bang kim nho, xét
nghiém mo bénh hoc.

-Tham kham lam sang: dugc thuc hién bai cac bac sy khoa Ung buéu.
2.2.4. Tiéu chuan danh gia:
- Panh gia lui bénh hoan toan:

+ Khi trén Iam sang bénh nhan khong con cac triéu chiing cua bénh,
Bénh nhan c6 thé trang binh thuong, sinh hoat hang ngay binh thudng nhu

c4c tré khac vé mat hoc tap, van dong.
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+ Xét nghiém mau khdng con té bao blast, cac dong té bao mau dugc
hoi phuc vé chi s binh thuong. Xét nghiém tay xwong doc hinh thai hoc té
bao thay c6 it hon 5% té bao blast, cac dong té bao khac trong tay khéng bi
lan at.

- Danh gia lui bénh khong hoan toan khi xét nghiém tay xuong thay té
bao balst tir 5% dén 25%, cac dau hiéu 1am sang c6 thuyén giam so véi trudc
khi diéu tri.

- Panh gia khong Iui bénh: Xét nghiém tuy xuong con trén 25%
lymphoblast, cac tri¢u ching 1dam sang khong thuyén giam.

- Tai phat: Panh gia bénh tai phat khi bénh nhan c6 xuat hién lai cac
triéu ching ctia bénh BCC sau khi da dat duoc lui bénh nhu dau xwong, xuét
huyét, thiéu mau, sét that thuong ma khdng c6 dau hiéu caa nhiém tring hoac
tinh hoan sung to hoic c6 dau hiéu cia hé¢ TKTU nhu dau dau, budn ndn va
non, ton thuong cac day than kinh so ndo. TUy vao vi tri tai phat ma tré co cac
dau hiéu 1am sang nhu trén. Po6i khi bénh nhan khong cé dau hiéu 1am sang
nhung xét nghiém cong thic mau dinh ky ciing nhu xét nghiém dich ndo tay
thay c6 té bao bast xuat hién thi nén kiém tra tuy xwong ngay dé ¢ chan doan
xéac dinh. Bénh nhan c6 thé co tai phat don doc tai tay xwong hoac két hop voi
tinh hoan va hé TKTU. Tiéu chuan duogc coi 1a tai phét tay xwong khi ty 16
lymphoblast trong tay > 25%.

Tiéu chuan tai phat tinh hoan khi thay tinh hoan sung to, dau, choc sinh
thiét tinh hoan bang kim nho thay c6 té bao bast.
Tai phat hé TKTU" Bénh nhan c6 dau hiéu dau dau, budn nén, ndn, ton

thuong than kinh so ndo, dich ndo tay c6 té bao blast va > 5 t& bao/mma3.
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- Panh gia mirc d6 cac tac dung phu I&n hé thdng déng cAm mau, I1én té
bao Mau ngoai Vi va tay xuong theo tidu chuan cua phac ¢6 CCG 1961 (xem
phan phu luc).

- Tiéu chuan danh gia thiéu méau: Muc d6 thiéu mau duge xac dinh khi:
Hb < 60 g/L la thiéu mau ning, vira khi Hb tir 60- 90g/L, nhe khi Hb tir 90-
110 g/L, khong thiéu mau khi Hb > 110 g/L.

- Tiéu chuan danh gia c6 hoi ching tiéu khéi u khi: K" mau > 6 mEg/L,
axit Uric mau tang > 450 pmol/L, creatinine > 1,5 an so véi binh thuong.

- Panh gia nhiém trung: khi tré c6 sét hodc tim thdy 6 nhiém trung,
CRP > 30 mg/L, BC hat giam < 1000/mm3, chup Xquang phéi c6 hinh anh
viém phé quan, phoi, cdy mau tim thay vi khuan.

- Thoi gian séng thém toan b (OS): tinh tir khi bénh nhan duoc chan
doan dén khi két thic theo ddi hoic tir vong.

- Thoi gian song khong bénh hay khong su kién (EFS): tinh tir khi bénh
nhan dat lui bénh dén khi tai phat hoac tir vong hoic két thic theo dbi.

- Thoi gian tr vong dugc tinh tir khi bat dau diéu tri dén khi tir vong.
2.2.5. Phwong phap theo do6i bénh nhan:

- Nbi trG: Bénh nhan duogc theo ddi noi tra trong giai doan diéu tri tan
cong, khi c6 st giam bach cau hat nang va c6 dau hiéu nhiém trung.

- Ngoai trd: Theo ddi ngoai tra trong giai doan diéu tri cang co, giai
doan diéu tri duy tri tam thoi, giai doan diéu tri tai tin cong va giai doan diéu
tri duy tri.

- Thoi gian theo ddi: Tat ca cac bénh nhan duoc theo ddi lién tuc cho
dén khi két thuc diéu tri. Tham kham két hop véi diéu tri dinh ky tai phong

kham cua khoa Ung buéu. Bénh nhan duoc lam cac xét nghiém mau vé huyét
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hoc va sinh héa, chup phéi trugc mdi dot diéu tri dinh ky. Choc tay xuong s&
duoc yéu cau khi nghi ngo bénh nhan c6 tai phét hoic truéc khi két thac diéu
tri. Sau khi két thiic diéu tri, tré duoc hen theo ddi va tham kham 1 thang/1an
trong nam dau tién; 2 thang/lan ¢ nam tha 2; 3 thang/lan & nam tha 3; 4- 5
thang/lan & nam tht 4 va 6 thang/1an & niam thi 5.

XU LY SO LIEU

Céac thong tin vé nhan khau hoc, tién sir bénh, cac dau hiéu 1am sang,
chi s6 can 1am sang cua bénh nhan dwoc ma hdéa va nhap vao phan mém

excel. S6 liéu duoc 1am sach va phan tich bang phan mém SPSS:

Phan tich tan suat, tri s6 trung binh, d léch chuan, gia tri 16n nhat va
nho nhat dé md ta cac dic diém dich t&, dau hiéu 1am sang va can 1am sang

cua bénh nhan.

Str dung udc tinh Kaplan-Meier dé phan tich thoi gian séng thém toan
bo trung binh; ty 18 sdng thém toan bo cta bénh nhan qua giai doan diéu tri
cam tng, sau 1 nam diéu tri, sau 2 nam diéu tri hodc sau 5 nam ké tir thoi
diém diéu tri. Sir dung udc tinh Kaplan-Meier dé phan tich thoi gian séng
thém khéng bénh trung binh cua bénh nhan; ty 18 séng thém khéng bénh cua
bénh nhan sau 1 nam diéu tri, sau 2 nam diéu tri hodc sau 5 nam ké tir thoi
diém diéu tri.

Str dung so sanh Log rank dé phan tich méi lién quan giira mot sé yéu
t6 vé nhan khau hoc (tudi, gioi), cac diac diém 1am sang va can 1am sang cua
bénh nhan trong qua trinh diéu tri voi thoi gian séng thém toan b trung binh
va ty 16 séng thém toan bo cua bénh nhan dugc diéu tri bang phac d6 diéu tri
CCG 1961. Sir dung md hinh Cox’s proportional hazards model dé hiéu chinh
cac yéu té nhiéu trong sb cac yéu td lién quan dén hiéu qua diéu tri caa phac
d6 CCG 1961 da duoc phan tich & trén.
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KHIA CANH PAO PUC CUA PE TAI

Gia dinh bénh nhan dugc giai thich ki vé tinh trang bénh, phuong phap
diéu tri ciing nhu tién luong, tién trién cua bénh trong qua trinh diéu tri, cac
tac dung phu khéng mong muédn cua thube diéu tri. Nghién ciru nham nang
cao hiéu qua diéu tri va chiam soc bénh nhan. Bénh nhan chi dugc diéu tri sau
khi b me tré chap nhan diéu tri theo phac d6 CCG 1961.

Phac d6 CCG 1961 di duoc bénh vién Nhi trung uwong dong y ap dung

dé diéu tri cho bénh nhan ALL nhém nguy co cao.
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SO DO KE HOACH PIEU TR] ALL NGUY CO' CAO PHAC PO CCG 1961

ALL nguy co cao
102 bénh nhan: BC > 50 G/L
hoac tudi > 10; dudi ludng
boi; DTTB khdng thuan lgi.

N

Giai doan cam ting (7 ngay)
Tuy do ngay tha 7:

| | : |
TX1 dap ung nhanh TX2 dap ung nhanh TX3 dap ung cham
(lymphoblast < 5%) (lymphoblast ttr (lymphoblast > 25%)
5- 25%)
N N N
Tuy d6 ngay 14: ‘
TX1 (lymphoblast < Tuy d0 ngay 14
5%)
N N N N
Tuy do ngay 28: TX1 | X2 TX3 (>25%)
(lymphoblast Loai khoi
! l tir 5- 25%) phac do
N
Arm B CCG 1961 |
! l Tiép tuc
] ] Induction
Giai doan cang ¢o 5 tuan |
! l ‘
i | Tuy do ngay 28 |

Giai doan duy tri tam thoi 1an | 8 tuan | | !

! l
Giai doan tai ting cuong lan | 7 tuan | TX1,TX2 |

! 1 1 l
Giai doan duy tri tam thoi lan 11 8 tuan ‘

1 1 Phac do dap Ra khoi
Giai doan tai tang cuong lan 11 7 tuan tng cham phac do

| ! SER

Giai doan duy tri: 12 tuan/ I CCG 1961
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. MOT SO PAC PIEM LAM SANG, XET NGHIEM
3.1.1. Pic diém dich t& 1am sang
3.1.1.1. Tudi, gidi tinh:

Bang 3.1. Phan bd bénh nhian ALL nguy co cao theo nhom tudi.

Nhom tudi Sé bénhnhan | Ty 1é% | Tuoi trung binh
1-< 5 tuoi 59 45,7%
5 tudi- < 10 tudi 29 22,5% 70+4.4
> 10 tuoi 41 31,8% (1,1- 15,9)
Tong 129 100%

Nhan xét: Trong 129 bénh nhan ALL nhém nguy co cao, nhém tuoi tir 1-
< 5 tudi chiém ty Ié cao nhat (45,7%) roi dén nhom bénh nhan > 10 tudi
(31,8%); nhdm 5- <10 tudi chiém ty I¢ it nhat (22,5%). Tudi trung binh mac
bénh ALL nguy co cao 1a 7,0 + 4,4 (thap nhat 1a 13 thang va cao nhat 1a 15
tuoi 11 thang).

Bang 3.2. Phan bd bénh nhan ALL theo gidi tinh

Giéi tinh S6 bénh nhan Ty 18 %
Nam 87 67,4%
Nit 42 32,6%
Tong 129 100%

Nhan xét: Tré nam (67, 4%) mac bénh nhiéu gap doi tré nix (32, 6%). Ty

1€ nam: nix la 2,07.
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3.1.1.2. Pic diém 1am sang:

Bang 3.3. Phan bd cé4c dau hiéu 1am sang thuong gap trong ALL

Biéu hién 1am sang S6 bénh nhan Ty 18 %
Sot 117 90,7%
Gan to 95 73,6%
Xuat huyét 84 65,1%
Lach to 83 64,3%
Hach to 54 41,9%
Pau xuong 39 30,2%

Nhan xét: Hau hét bénh nhan dén vién c6 dau hiéu sét, sét that thuong
hoac sdt lién tuc chiém 90,7%. C6 65,1% bénh nhan xuat huyét dudi da va
niém mac. C4c bénh nhan ALL nguy co cao thudng cé biéu hién gan to, lach
to, hach to lan luot 1a; 73,6%; 64,3% va 41,9%. Triéu ching dau xuong it gap
hon véi 30,2%.

Bang 3.4. So sanh dic diém 1am sang cua tré mac ALL té baoBva T

Pic diém 1am sang TébaoB (n=108) | Tébao T (n=17)

S6 BN Tylé | S6BN Ty lé
Sot 99 91,7% 14 82,4%
Xuat huyét 74 68,5% 10 58,8%
Pau xuong 37 34,3% 1 5,9%
Ganto 80 74,1% 12 70,6%
Léch to 69 63,9% 12 70,6%
Hach to 42 38,9% 12 70,6%
U trung that 0 3 17,6%

Nhan xét: Triéu chiing 1am sang & tré mac ALL nguy co cao té bao B va
T déu gap sét cao (chiém téi 91,7% va 82,4%). Tré ALL té bao B ¢o dau
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xuong nhiéu hon(34,3%) trong khi té bao T chi co 1 truong hop (5,9%). Xuét
huyét ¢ té bao B 1a 68,5% va té bao T la 58,8%. Hai loai déu gap gan to va
lach to nhung hach to gap & ALL té bao T nhiéu hon ALL té bao B (70,6% so
véi 38,9%). C6 3 bénh nhan ¢é u trung that déu thiy & ALL té bao T (17,6%).

3.1.2. Pic diém tong phan tich té bao mau ngoai Vi

Bang 3.5. Dic diém tong phan tich té bao mau ngoai Vi

Chi s6 mau ngoaivi | S6 bénh nhan | Ty 16 % | Trung binh
Hb: <60 g/L 26 20,2%
60- 90 g/L 72 55.8% | 76,5 20,69
90- 110 g/L 22 179% | (31-1409/L)
> 110 g/L 9 7%
BC: <10 G/L 24 18,6% | 110,8+ 136,14
10 - < 50 G/L 31 24,0% | (0,7- 686,5 G/L)
>50 G/L 74 57,4%
Tiéu cau: < 20 G/L 38 295% | 62,4 +93.46
20- 99 G/L 68 52,7% | (4- 544 G/L)
> 100 G/L 23 17,8%

Nhan xét: Xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi cia 129 bénh
nhan ALL nguy co cao cho thidy hon mot nta s6 bénh nhan (55,8%) thiéu
mau vira; 20,2% bénh nhan thiéu mau nang; 17% thiéu mau nhe; c6 7% bénh
nhan khdng thiéu mau. Hb trung binh 1a 76,5+ 20,69 g/L (thap nhat la 31g/L
va cao nhét 1a 140 g/L). Qué nira bénh nhan (57,4%) c6 s6 luong BC > 50
G/L, BC < 10 G/L chi c6 18,6%:; sb lugng BC trung binh Ia 110,8+ 136,14
G/L (thap nhét 12 0,7 G/L, cao nhét la 686,5 G/L). 82,2% bénh nhan c6 sb
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luong tiéu cau giam < 100 G/L trong d6 29,5% thap dudi 20 G/L; 17,8% bénh
nhan cd sb lugng tiéu cau binh thudng.
3.1.3. Pac diém tiy xwong bénh nhan ALL nguy co cao

3.1.3.1. Phan loai ALL tir té bao tiy xwong

Bang 3.6. S6 luong té bao tay va ty I¢ té bao blast trong tiy xuwong.

S6 lwgng té bao tay (G/L) S6 bn % | Ty Ié trung binh
<30 9 7,0 196,9+ 155,8
30 - 100 42 | 326 (2,9-729,2)
>100.000 78 60,4
Ty 1 té bao blast trong tay (%) 82,6 + 14, 7%

(29- 99)

Nhan xét: S6 luong té bao tuy tang lic chan doan chiém 60,4%, binh
thuong chiém 32,6%, sb lugng té bao tay giam chi chiém 7%. Té bao tay co
gia tri trung binh 1a 196,9+ 155,8 (tir 2,9 G/L dén 729,2 G/L). Ty I¢ té bao
blast trong taty ¢6 gia tri tir 29% dén 99%, trung binh 12 82,6 + 14,7%.

Bang 3.7. Phén loai ALL theo FAB

Phan loai S6 bénh nhan Ty 18 %
L1 71 55%
L2 52 40,3%
MO 3 2,3%
M1 1 0,8%
M5 2 1,6%
Tong 129 100%

Nhan xét: Trong ALL chi yéu la thé L1 chiém da sb: 55%, L2 gép it hon
véi 40,3%. Néu chi danh gia qua hinh thai té bao thi van c6 mét ty 1& nho
khoang 6/129 bénh nhan nham la AML (chiém 4,7%).
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Bang 3.8. Phan bd kiéu hinh mién dich té bao lymphoblast

Mién dich té bao S6 bénh nhan Ty 18 %
Té bao pre B 82 63,57
Tébao T 15 11,63
DA4u an 2 dong té bao 29 22,48
Biphenotype 4 3,1
Té bao preB troi+ T hoic tay 23 17,83
Té bao T troi + B hoac tuy 2 1,55
Khong phan loai dugc 3 2,32
CD 10 (+) 105 81,4
CD 10 (-) 24 18,6
Nhan xét:

ALL ¢ tré em phan I6n gap té bao pre B (chiém 63,57%), cac té bao dong
lympho B déu c6 CD19 (+). ALL té bao T gép trong 11,63% cac truong hop, tat
ca céc bénh nhan nay déu c6 CD3 (+) va CD7 (+). C6 22,48% céc trudng hop 14
2 dong té bao trong d6 c¢6 23 trudng hop 1a dong té bao preB kém theo dau an
MDTB cua té bao T hoic dong tay. Nhu vay dong té bao pre B co 105 truong
hop (chiém 81,4%), dong té bao T c6 17 trudng hop chiém 13,18%. C6 3 truong
hop (chiém 2,32%) khong phan biét duoc ALL thudc dong té bao nao. Trong
129 bénh nhan c6 105 trudng hop CD10 (+) chiém 81,4% va 24 truong hop
CD10(-) chiém 18,4%.

3.1.3.2. Pdgc diém di truyén té bao bénh nhin ALL nguy co cao’

Trong s6 129 bénh nhan ALL nhém nguy co cao c6 6 bénh nhan khéng

lam dugc xét nghiém cay NST té bao tay xuwong va 26 bénh nhan ciy tuy xuong
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nhung khéng moc (trong d6 c6 9 bénh nhan cay té bao tiy xuwong khong co két
qua). Nhu vy, chi c6 97 bénh nhan cho két qua cay NST tir té bao tiry xwong.
Bang 3.9. Két qua cdy NST tir té bao tuy xuong

Cay NST S6 bénh nhan Ty 18 %
Binh thuong 58 59,8%
Duéi ludng boi 23 23,7%
Trén ludng boi 4 4.1%
Bat thuong NST 12 12,4%
Tong 97 100%

Nhan xét: Trong s6 97 bénh nhan cd két qua cay NST tir té bao tiy
xuong thi 59,8% bénh nhan c¢6 NST binh thuong (46 XX hoic 46 XY). Céy
tuy xuong phat hién dugc 23,7% bénh nhan c¢6 NST dudi ludng boi (< 45
NST). 12,4% bénh nhan tim thay bat thuong NST. Chi c6 4 trudng hop
(chiém 4,1%) 1a trén ludng boi (> 47 XX hoic > 47 XY), yéu t6 c6 tién lugng
t6t, cac bénh nhan nay c6 sé lugng BC dudi 50 G/L nhung 4 tré déu >10 tudi,
2/4 bénh nhan c6 MDTB 1a preB troi+ dau 4n dong T va tay kém theo gan to,
lach to.

Mot s6 hinh anh két qua cay NST tir té bao tiy xwong phat hién duoc cac
dot bién NST caa bénh nhan mic ALL nguy co cao. Trong sé bénh nhan phéat
hién duoc dot bién, c6 1 bénh nhan c6 chuyén doan t(9;22) dugc 1am FISH dé

chan doam xac dinh:
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't(9;22
«~ (q34;g11.2
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K thuat FISH (lai huynh quang tai chd) sir dung cap méi dac hiéu cho
viing gene BCR nam trén NST 22 va ving gene ABL1 nam trén NST 9, nham
phat hién chuyén doan BCR/ALB va cidy NST cua Lé bac T. Két qua ciy
NST: 45,XY -7,t(9:22)(q34:q11),+mar. Mé sé BA: 10032396.
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Két qua NST caa Nguyén Hoa Tra M. Mat doan 11¢. M4 s6 BA: 09209809
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Két qua cay NST caa Hoang Minh . 47,XY, t(1:19)(q23:;p13), + 1. M&
s6 BA: 12155827.
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Bang 3.10. Céac bat thuong trong cay NST & 12 bénh nhan

Bat thwong NST S6 bénh nhan

Chuyén doan NST 6
t(9;22) 2
t(1;2) 1
t(3;12) 1
t(9;12) 1
t(1;19) 1

Mat doan NST 4

Thém doan NST 3

Nhan xét:

Trong sb 12 bénh nhan cé bat thuong NST, chuyén doan gap nhiéu nhat
6/12 truong hop, sau d6 13 mat doan (4/12 truong hop) va thém doan (3/12
treong hop).

Chuyén doan dugc tim thay 1a 1(9;22)(q34:q11.2), chuyén doan
t(3;12)(g26;p13), t(9;12)(p24;936), t(1;2)(p36;036) va t(1;19(g23;p13). Cac
mat doan NST gap la del(6)(q15); del(4)(q32-934); del(3p), del(12q) va del
11q. Cac NST thém doan nhu add (8)(q23); (4)(932); (6)(q23). C6 bénh nhan
vira ¢6 mat doan NST vira c6 thém doan NST vira c6 chuyén doan NST hoic

phdi hop véi duéi ludng boi NST.

Khéng c6 bénh nhan nao tim thay chuyén doan t(4;11).
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3.1.4. Mot s6 yéu t6 tién lwong lién quan dén bénh ALL
3.1.4.1. So sanh cac yéu té tién lwong Véi tudi:

Bang 3.11. Cac yéu té khong thuan loi lién quan véi tudi.

X . Twrl-<10
Tuoi > 10 tuol .
tuoi
Yéu té6 khong thuan lei lién (n=41)
N (n=88) P
guan véi tuol
Sé - Sb Tole
c c
BN yi¢ BN y i€
BC > 50 G/L 10 | 24,4% 64 | 72,7% | <0,01
Gidi tinh nam 25 61% 62 70,5% | 0,486
Nam + BC> 50 G/L 7 17,1% 44 50% | 0,002
Duéi luong boi 7 17,1% 16 18,2% | 0,189
MDTB 2 dong 8 19,5% 8 9,1% | 0,298
Dudi ludng boi +MDTB 2 dong 2 4,9% 3 3,4% | 0,491
C6 chuyén doan t (9;22) 1 2,4% 1 1,1% | 0,234
Tébao T 5 12,2% 12 13,6% | 0,172
Nhan xét:

So sanh mot s6 yéu té khong thuan loi lién quan dén 2 nhém tudi cho
thay: nhom tré dudi 10 tudi c6 s6 luong BC ting cao > 50 G/L gap nhiéu hon
nhom tré trén 10 tudi, su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,01. Mt
khac gioi tinh nam két hop vai sé lugng BC > 50 G/L ciing ¢6 sy khac biét
gitta 2 nhom tudi: 17,1% so vai 50% (p<0,05). Gigi tinh nam & nhom dudi 10

tudi cao hon so véi nhdm trén 10 tudi (70,5% so véi 61%), tuy nhién sy khac
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biét khong co ¥ nghia thong ké (p = 0,486). Cac yéu td bat loi khac nhu dudi
ludng boi, MDTB 2 dong, té bao T hay chuyén doan xau t(9;22) khdng c6 su

khac nhau giira 2 nhodm tudi trén va dudi 10.
3.1.4.2. So sanh mgt sé yéu té tién lwong bénh ALL giga nam va ni:

Bang 3.12. So sanh yéu té khéng thuan loi lién quan dén tré nam va nit.

Yéu td khong thuan lgi | Trénam (n=87) | Trénir (n=42)

lién quan d@én giéi tinh | s BN Ty lé S5BN | Tyle P
BC > 50 G/L 51 58,6% 23 54,8% | 0,229
Dudi ludng boi 14 16,1% 2 4,8% 0,21
MDTB 2 dong 20 23% 9 21,4% | 0,504
Tébao T 13 14,9% 4 9,5% | 0,431
Chuyén doan t(9;22) 2 2,3% 0 0 0,12

Nhan xét: Phan bd céc yéu té khéng thuan loi & tré nam cd xu thé cao

hon nit nhung sy khac biét khong c6 y nghia thong ké (p<0,05).
3.2. KET QUA PIEU TRI THEO PHAC PO CCG 1961

Trong s6 129 bénh nhan thuéc nhom ALL nguy co cao c6 102 bénh
nhan duoc diéu trj theo phac d6 CCG 1961 cua Hoa ky. Cac bénh nhan dugc
theo dbi tir khi bat dau diéu trj tai khi tir vong hoac két thac diéu tri va theo
ddi dinh ky sau khi két thuc diéu tri. 27 bénh nhan khong duogc theo ddi diéu
tri vi gia dinh bénh nhan tir chdi diéu tri khi duoc giai thich vé bénh ALL
nguy co cao ciing nhu tién luong bénh, 2 bénh nhan bo diéu tri khong lién lac
duogc, 17 bénh nhan diéu tri theo cac phac do khac ciing dang dugc ap dung

tai khoa Ung budu.
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3.2.1. Két qua didu tri giai doan cam &ng:

Cac bénh nhan diéu tri theo phac d6 CCG 1961 s& duoc choc hit kiém
tra danh gia tiy xuong ¢ ngay 7 cua giai doan diéu tri cam ung. Két qua tay
d6 duoc danh gia nhu sau: Pap tng nhanh RER (TX1 va TX2: khi té bao

blast < 25%), dap (ng cham SER (TX3: khi té bao blast > 25%).

Bang 3.13. Phan b4 tinh trang tiy dd ¢ ngay 7 cua diéu tri tin cong.

Pap ng tiy ngay 7 S6 bénh nhan Ty 18 %
TX1 75 75,8
TX2 8 8,1
TX3 16 16,1
Tong 99 100

Nhan xét: Sau 7 ngay diéu tri & giai doan cam @ng, sé bénh nhan dat déap
ung nhanh la 82,9% (75,8% TX1 va 8,1% TX2), chi c6 16,1% bénh nhan dap
ting cham (TX3). C6 3 bénh nhan khong lam duoc tuy dd & ngay 7 vi tir vong

trudc ngay thi 7 cua giai doan diéu tri.

Bang 3.14. Tinh trang tay ngay 14 caa cac bénh nhan c6 TX2 hoac TX3 ¢

ngay 7 cua diéu tri cam ung.

TX1éngay | TX2 & ngay Bn tir vong Tong sé
14 14 treéc ngay 14 bn
TX2d6ngay 7 | 8(100%) 0 8
TX3 6 ngay 7 | 11 (68,75%) | 3 (18,75%) 2 (12,5%) 16
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Nhan xét:

Pa s bénh nhan dat lui bénh & ngay 14 cua giai doan diéu trj cam ung
v6i 100% bénh nhén TX2 ¢ ngay 7 (dat TX1),

Bénh nhan TX3 & ngay 7 dat lui bénh 87,5% (68,75% TX1 va 18,75%
TX2). C4 2 bénh nhan tir vong trudc ngay 14 cua diéu tri.

Bang 3.15. Cac tac dung phu xay ra trong giai doan diéu tri cam ung.

Dau hiéu 1am sang va xét nghiém S6 bénh nhan Ty 18 %
Sét 61 59,8%
Pau bung 28 27,5%
N6n, budn nén 42 41,2%
Tiéu chay 19 18,6%
Tao bon 12 11,8%
Loét miéng 51 50%
Viém phé quan, viém phoi 12 11,8%
Tam ngimg diéu tri 39 38,2%
Dau dau 7 6,9%

Nhan xét: Bénh nhan ALL nguy co cao duoc diéu tri trong giai doan
cam tng chi yéu cé tac dung khéng mong mudn nhu sét, loét miéng, buon
ndn va nén vai ty I¢ tuong tng 59,8%; 50%; 41,2%. Cac triéu chang khac it
gip hon nhu tiéu chay (18,6%), tdo bon (11,8%), viém phé quan hay viém
phoi (11,8%).

38,2% bénh nhan phai kéo dai thoi gian diéu tri ting cuong (> 28 ngay)
vi toan trang nang de doa tinh mang. Thoi gian tam ngimg diéu tri tir 2 ngay
dén 14 ngay, cac bénh nhan nay chi hodn diéu trj vincristine va doxorubicin,

con cac thube khac van duy tri theo phac do.
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Bénh nhan diéu tri theo phac 6 CCG 1961 duoc lam cac xét nghiém

nhiéu lan trong sudt qué trinh diéu tri cam tng nhung chung t6i lya chon xét

nghiém cd biéu hién thay doi nhiéu nhat dé cap nhat théng tin trong nghién

ctru mot s6 thay doi dién ra trong qua trinh diéu tri.

Bang 3.16. Mot sb thay d6i can 1am sang trong giai doan diéu tri cam ung.

BT PH 1 o 11 Po Il | PHIV | Tongsd
WBC |3 2 9 29 59 102
2,94% | 1,96% 8,82% | 28,43% | 57,85% 100%
Hb 1 4 20 48 29 102
0,98% | 3,92% | 19,61% | 47,06% | 28,43% 100%
TC 4 11 9 13 65 102
3,92% | 10,78% 8,82% | 12,75% | 63,73% 100%
Tb tuy |6 8 5 24 54 97
xuong 6,19% | 8,25% 5,15% | 24,74% | 55,67% 100%
SGOT |34 46 11 11 0 102
33,33% | 451% | 10,78% | 10,78% 100%
SGPT |31 40 13 16 2 102
30,39% | 9,22% | 12,75% | 15,69% | 1,96% 100%
FIB 27 11 25 33 2 08
27,55% | 1,22% 552% | 33,67% | 2,04% 100%
PT 72 13 6 3 4 08
73,45% | 3,27% 6,12% | 3,06% | 4,1% 100%




70

Nhan xét: O giai doan diéu tri cam ung c6 céc tac dung phu va doc tinh:

Hau hét bénh nhan tc ché tay nang (do 11 va IV) voi 86,28% c6 sb
lugng BC giam nang, 75,49% c6 Hb giam nhiéu & d6 111 va IV, 63,73% c6
tiéu cau giam nang ¢ do V. Ty 1& bénh nhan cé réi loan enzym gan SGOT va
SGPT ning (do 111 va IV) it chiém 10,78% va 17,65%. C6 35,71% bénh nhan
ALL giam fibrinogen ¢ mac @6 Il va IV. Pa s bénh nhan cé ty 18
prothrombin trong gi¢i han binh thuong (72,45%), chi c6 7,16% bénh nhan cé
giam nong do Fibrinogen d6 111 va IV.

Bang 3.17. Mot s6 rdi loan sinh héa xay ra trong qua trinh diéu tri.

Chi s6 sinh hoa S6 bénh nhan Ty 18 %
Glucose mau tang > 10mmol/L 7 6,86 %
Na" mau giam < 130 mEq/L 21 20,59 %
K* mau giam < 3 mEg/L 12 11,76 %
Ca"™ mau giam < 2 mEg/L 36 35,29 %
Suy than do hoi chang tiéu khéi u 4 3,92%

Nhan xét: Ri loan dién giai phai diéu tri ¢ thé gap ¢ giai doan cam
ung, natri mau giam gap trong 20,59% cac truong hop, kali mau giam trong

11,76% va chu yéu la giam canxi mau véi 35,29%.

Puong mau ting cao phai diéu tri c6 7 truong hop chiém 6,86%, céac
bénh nhan nay déu 6n dinh duong mau sau khi ngimg diéu tri Dexamethasone
va L- Asparaginse. Suy than c6 4 bénh nhan trong do 3 bénh nhan tir vong

trong giai doan diéu tri cam tng vi hoi chieng tiéu khdi u.
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Bang 3.18. Két qua lui bénh & giai doan cam tng.

Két qua danh gia S6 bénh nhan Ty 18 %

Lui bénh hoan toan 90 88,24%

Bénh nhan tir vong 12 11,76%

Téng 102 100%
Nhan xét:

88,24% bénh nhan dat lui bénh hoan toan sau khi két thiic diéu tri giai

doan cam (ng. C6 12 bénh nhan tir vong chiém 11,76%.

Cac bénh nhan diéu tri theo phac d6 CCG 1961 duoc tiém tay séng bang

MTX & ngay O cua giai doan diéu tri cam ung. Trudc khi tiém tay song, bénh

nhan dugc lay dich ndo tay dé lam xét nghiém danh gia c6 bi thAm nhiém hé
TKTU hay khong. 102 bénh nhan dugc diéu tri déu c6 sé luong té bao dich
ndo tay < 5 té bao/mm3 va khong c6 nguyén bao lympho (lymphoblast).

Bang 3.19. Két qua cdy mau & 80 bénh nhan nghi nhiém tring huyét.

Két qua cay mau

S6 bn

Ty 18 %

Cay mau (-)

CAy mau (+)

59
21

73,75%
26,25%

Loai vi khuan phan lap dugc:
K. Pneumoniae
Staphylococcus Aerius
Staphylococcus group F
E. Coli
Pseudomonas Aeruginosa

Acinetobacter Sp
Serratia Marcescens
Nam Candida

N = T S = C R C R N
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Nhan xét:

C6 80/102 bénh nhan dwoc cdy mau, trong d6 59 tré cay mau am tinh
(chiém 73,75%). Khoang % s6 tré c6 cidy mau (+). Vi khuan dugc tim thiy
cha yéu do nhiém trung bénh vién nhu K. Pneumoniae, S. Aerius,
Acinetobacter Sp... C6 1 bénh nhan tim thay duoc 2 loai vi khuan khéac nhau
& 2 vi tri cy catheter va mau.

3.2.2. Két qua diéu tri cac giai doan sau cam wng:

90 bénh nhan dat dugc lui bénh & giai doan cam rng duoc choc tuy
xuong ngdy 28 dé danh gia tinh trang cd lui bénh hoan toan hay khong theo
phac d6 CCG 1961. Két qua tay do ngay 28 la 100% bénh nhan dat TX1,
khong c6 bénh nhan nao 1a TX2 hay TX3. Vi thé 90 bénh nhan duoc tiép tuc
diéu tri theo phac do, trong d6 c6 77 bénh nhan diéu tri theo phac d6 dap tng
nhanh (RER) va 13 bénh nhén diéu tri theo phac d6 dap tng cham (SER).

Bang 3.20. Két qua diéu trj theo phac d6 CCG 1961.

Két qua diéu tri S6 bénh nhan Ty 18 %
Két thiic diéu tri 42 41,18%
Dang diéu tri 5 4,9%
Tai phat 17 16,67%
Tai phét rat som
Tai phat som
Tai phat muon 2
Tu vong: 38 37,25%
Tir vong giai doan cam tng 12
T vong céc giai doan sau: 26
Giai doan cung ¢ 4
Giai doan tang cuong muon 15
Giai doan duy tri 7

Tong 102 100%
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Nhan xét:

- Ty 1& bénh nhan két thac dugc diéu tri 1a 41,18%. Con 5 bénh nhan
dang duogc diéu tri duy tri dot cudi (4,9%).

- C6 17 bénh nhan tai phét (16,67%), trong d6 tai phat rat som co 6
bénh nhan, tai phat som c6 9 bénh nhan, ¢ 2 bénh nhan tai phat sau khi két
thuc diéu tri 1 nam.

- Bénh nhan tir vong trong qua trinh diéu tri 12 38 (chiém 37,25%),
trong d6 tr vong khi dang diéu tri cung c¢6 c6 4 bénh nhan, giai doan ting
cuong mudn | va Il 1a 15 bénh nhén va giai doan duy tri la 7 bénh nhan.

Bang 3.21. So sanh mot s6 yéu to tién luong gitra bénh nhan song va bénh
nhan tir vong dugc diéu tri theo phac d6 CCG 1961.

Bn tir vong Bn séng
Yéu to tién lwong (n=55) (n=47) P
S6 bn Ty lé S6 bn Ty lé

Tuoi > 10 tudi 19 34,5% 16 34% 0,437
BC > 50 G/L 33 60% 23 48,9% | 0,145
Duéi ludng boi 8 14,5% 8 17% 0,568
MDTB 2 dong 10 18,2% 9 19,1% | 0,429
Suy than (hoai tar u) 4 7,3% 0 0 0,08
Na* < 130 mEq/L 16 29,1% 5 10,6% | 0,019
K* <3 mEg/L 8 14,5% 4 85% | 0,526
Ca™ <2 mEg/L 24 43,6% 12 235% | 0,153

* S dung Kiém dinh Fisher’s Exact
Nhan xét: So sanh mét sé yéu té khong thuan loi & bénh nhan ALL nhém
nguy co cao cho thay:

Cac yéu t6 tién luong khong thuan loi nhu tudi va sé lugng BC mau ngoai
bién llc chan doan, di truyén té bao loai dudi ludng boi, kieu hinh MDTB ¢

du an 2 dong té bao, suy than do hoi ching hoai tir u hay rdi loan chét dién giai
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K*, Ca™ mau khong thiy c6 su khac biét giita 2 nhdm bénh nhan. Na* mau giam
c6 su khéc biét gitra nhém tir vong va con séng véi p < 0,05.

Bénh nhan sau tai phat (17 bénh nhan) bi tr vong tai nha do gia dinh
khong dua dén bénh vién. Cac bénh nhan tir vong trong qua trinh diéu trj sau
giai doan diéu trj cam ung (26 bénh nhan) duoc dwa dén vién mudn trong tinh
trang cap cau khong kip tai cac tuyén y té co sé dia phuong do chay mau

khong cam, da xanh (thiéu mau) hoic sét cao dot ngot khong rd nguyén nhan.

3.2.3. Két qua diéu tri phac @6 CCG 1961 theo wéc tinh Kaplan- Meyer

1.09
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Thei gian theo déi (thang)

Biéu d6 3.1. Ty Ié séng thém toan bo (OS) theo wdc tinh Kaplan- Meyer.

Bang 3.22. Thoi gian song thém toan bo (OS) theo thai gian.

Méc thei gian (thang) Ty |é song thém toan b
% SD
12 72,5 4.4
24 54,7 4,9
60 48,6 50
Nhan xét:

Ty 1& bénh nhan séng thém toan bo 5 nam 1a 48,6 + 5,0%. Ty 18 sng
sau 1 nam dat 72,5%, sau 2 nam dat 54,7%.
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Biéu d6 3.2. Ty Ié séng khdng bénh (EFS) theo wdc tinh Kaplan- Meyer.
Bang 3.23. Thoi gian song thém khong bénh (EFS) theo thoi gian.

, Ty Ié séng thém
Moc thoi gian (thang)
% SD
12 68,6 4,6
24 53,7 5,0
60 46,0 5

Nhan xét:

Ty I& bénh nhan séng thém khong bénh (EFS) sau 5 nim la 46,0 +
5,0%. Ty I¢ Séng sau 1 nam dat 68,6% + 4,6%, sau 2 nam dat 53,7% + 5,0%.
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Biéu d6 3.3. Thoi gian song thém toan bo (OS) theo gidi.

Bang 3.24. So sanh thai gian sdng thém toan bo theo gidi tinh

Thoi gian song thém toan b (thang)
Gidi tinh ng 7.4
Trung binh SD 95% CI
Nam 54,8 4,6 45,8 — 63,7 R
0,006
N 30,5 4,5 21,7-39,4
Nhan xét:

Tré trai co ty 16 séng thém toan bo cao hon tré nir 12 54,8% + 4,6% va

30,5% =+ 4,5%. Sy khéc biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.
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Biéu d6 3.4. Thoi gian song thém toan bo theo tuoi.
Bang 3.25. So sanh thai gian sbng thém toan b theo tudi
] Thoi gian song thém toan b (thang)
Nhom tuoi X2 -
Trung binh SD 95% CI
0,001
<10 46,8 6,2 34,7-59,0
p = 0,97
>10 47,1 4,5 38,3-55,9
Nhan xét:

Thoi gian sdng thém toan bo cua nhdm tré trén 10 tudi va dudi 10 tudi
la 47,1%= 4,5% va 46,8%= 6,2%. Khong co su khéac biét vé thoi gian song
thém toan bo gitta 2 nhdm bénh nhan dudi 10 tudi va trén 10 tudi (p>0,05).
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Théi gian theo déi (thang)

Biéu d6 3.5. Thoi gian song thém toan bo cua dap tng nhanh (RER)
va dap ung cham (SER).

Bang 3.26. Thoi gian sdng thém toan bo cua dap (ng nhanh va dap tng cham.

Piap ing didu Thoi gian séng thém toan b (thang)
- ; =33
tri ngay 7 Trung binh SD 95% ClI
Pap tng nhanh | 49,6 3,9 41,9573 -
0,069
bap ttng cham 31,1 8,1 15,1 -39,8
Nhan xét:

Ty I& séng thém toan bo cua nhém ALL nguy co cao dap ung diéu tri
nhanh cao hon nhom déap tng diéu tri cham nhung sy khac biét nay chua c6 y
nghia théng ké vai p >0,05.
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Biéu db 3.6. Thoi gian séng thém khong bénh EFS theo gidi.
Bang 3.27. Thoi gian sdng thém khong bénh theo gidi.

L Thoi gian song thém khdng bénh (thang)
o Trung binh SD 95% ClI v =67
Nam 52,9 4,6 439-619 | p=0,01
N 29,6 4,6 20,6 — 38,6
Nhan xét:

Ty Ié séng thém khong bénh (EFS) cua bénh nhan nam cao hon bénh
nhan nit (52,9%+4,6% so vai 29,6+ 4,6%). Sy khac biét co y nghia thong ké
véi p <0,05.
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Biéu db 3.7. So sanh thoi gian séng thém khéng bénh theo nhém tudi.
Bang 3.28. Thoi gian song thém khong bénh EFS theo tudi.

. Thoi gian sdng thém khéng bénh (thang) 2_
Nhom tubi X
Trung binh SD 95% ClI 0,014
< 10 tudi 45,1 4,5 36,3 - 54,0 p=
> 10 tudi 461 6.3 337_-585 | 9905

Nhan xét:

Ty I¢é séng thém khong bénh (EFS) cia nhdém bénh nhan duéi 10 tudi
so v&i nhém bénh nhan trén 10 tudi (45,1%z 4,5% va 46,1+6,3%) khong thay
6 su khac biét (p> 0,05).
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Biéu d6 3.8. So sanh thai gian séng thém khdng bénh gitra nhém bénh nhan

c6 dap ung diéu tri nhanh va dap tmg diéu tri cham.

Bang 3.29. So sanh thai gian song thém khdng bénh giira dap ang nhanh va

dap (ing cham & ngay 7 cua diéu tri cam Gng.

Pap wng Thai gian song thém khong bénh (thang)

diéu tri Trung binh SD 95% ClI
Pap ung nhanh 47,8 3,9 40,1 - 55,6
bap tng cham 30,4 8,3 14,2 — 46,6

v>=2,87
p=0,09

Nhan xét:

Thoi gian séng thém khong bénh cua nhdm bénh nhan co6 dap tng

nhanh vao ngay 7 cua giai doan diéu tri cam @ng (47,8% %3,9% ) cao hon

nhom co6 dap tng cham (30,4%= 8,3%). Tuy nhién, sy khac biét nay chua

thdy c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
Trong qua trinh diéu trj theo phac d6 CCG 1961, cac bénh nhan diéu tri
phong tham nhidm hé TKTU bang céch tiém MTX tay song dinh ky & cac

giai doan theo phac do. Truéc khi tiém tay séng, bénh nhan duoc lay dich ndo

tay dé danh gia s6 luong té bao ciing nhu tim nguyén bao lympho. Tat ca
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bénh nhan trong nghién cau khong c¢é thdm nhiém ciing nhu tai phat hé
TKTU. Két qua s6 luong té bao dich ndo tay < 5 té bao/mm3 va khéng c6
lymphoblast.
Bang 3.30. Két qua phan tich trong quan don bién bang mé hinh Cox’s
propotional hazard ddi véi tién lwong bénh ALL nguy co cao.

X Hazard
Pic diém Pon vi so sdnh _ Cl1-95% p
risk
Nam
Gidi 1,9 1,25-2,88 | <0,01
N
. < 10 tuoi
Tuoi 7_ 1,09 |0,72-1,64 | 0,68
> 10 tuol
S6 luong BC lic | <50 G/L
, 1,23 | 0,76-1,68 | 0,55
chan doan > 50 G/L

Ty 16 lymphoblast | =257 (TX1, TX2)

1,62 |09 -2,74 | 0,07

Co
MDTB 2 dong 1,35 |10,84-218 | 0,22
Khdng
Dudi luong boi, Co
1,4 082-235| 0,23
t(9;22) Khong
Hoi ching tiéu Co 1,69 —
.. 4,79 <0,01
khoi u (suy than) | Khéng 13,54
Co
CD10 (-) 1,20 | 0,55-2,61| 0,64
Khéng

AAAAAA

toan bo caa bénh nhan (p < 0,05). Céc yéu té khac gdm tudi, s6 lugng BC llc

chan doan, ty 16 BC non & ngay 7 cua diéu tri cam ang, CD10 (-), dudi ludng boi
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hodc c6 chuyén doan t(9;22), MDTB 2 dong chwa thiy tac dong co ¥ nghia
thdng ké vai ty 1é séng thém toan bo cua bénh nhan (p > 0,05).

Bang 3.31. Két qua phén tich da bién mot s6 yéu t6 c6 lién quan dén ty
1& séng OS ¢o y nghia thdng ke.

Lua chon cé&c yéu tb gigi tinh, hoi ching tiéu khéi u (suy than), sb luong
BC khi vao vién, ty 16 BC non & ngay 7 cua diéu tri cam ¢ng, CD10 (-), dudi
ludng boi hoac ¢ chuyén doan t(9;22), MDTB 2 dong, dé phan tich da bién

bang mo hinh Cox’s propotional hazard.

Pic diém Ponvisosanh | HR C1-95% p
Nam
Gioi 2,3 15-36 <0,01
N
Hoi chung tiéu Khong
.. 7,2 2,42 — 21,09 <0,01
khoi u (suy than) Co
Ty & lymphoblast <25%
y e lymp 27 | 151-484 | <001
ngay 7 > 25%
Co
CD10 (-) 2.0 0,88 — 4,59 0,1
Khong
‘ Co
MDTB 2 dong 16 0,99 — 2,68 0,054
Khong
Dudi ludng boi Co

hoic t(9:22) 2.2 1,21 - 3,84 <0,01

Nhan xét: Phan tich da bién cho thay, c6 4 yéu t6 gigi tinh, hoi chiing
tiéu khéi u, ty 1¢ lymphoblast ngay 7 va sb lugng NST dudi ludng boi hoic c6
t(9;22) c6 anh huong téi ty 18 song thém toan bo caa bénh nhan (p < 0,05).
Céc yéu t6 CD10 (-), MDTB 2 dong 1a bién nhiéu.
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. MQT SO PAC PIEM LAM SANG, XET NGHIEM:
4.1.1. Dich t& va dic diém Iam sang:

Nghién ctu cta ching tdi ¢d 129 bénh nhan duoc xép vao ALL nhém
nguy co cao. Trong sd ndy ¢d 102 bénh nhan duoc diéu tri va theo ddi dinh ky
theo phac 6 CCG 1961 cho dén khi két thic nghién ciu. Trong nhém ALL
nguy co cao, tré bi bénh trén 10 tudi chiém 31,8%, da sé bénh gap o tré tir 1
dén 5 tuoi chiém 45,7%. Nghién ctu cia NH Nam cho thay tré > 10 tudi
chiém 46,3% con nhom tré tir 1- 5 tudi chi c6 29,8%[6]. Biéu nay ching to
trong nghién ctu caa ching toi, sé tré xép vao nguy co cao vi cac diéu kién
khong thuan loi khac nhu BC mau ngoai bién cao, dudi luong boi, MDTB la
2 dong té bao nhiéu hon. Trong nghién ciru phac 6 CCG 1961 c6 1299 bénh
nhan, nhom tré trén 10 tudi chiém 63,2% (821 bénh nhan), nhom tré dudi 10
tudi chiém 36,8% (478 bénh nhan)[61].

Ty 1€ tré trai/ tré gai trong nghién ciru cia ching t6i 1a 2,07 nhu vay tré
trai gap nhiéu hon gap doi tré gai. Cac nghién ciu trong nudc va ngoai nudc
cling cho thay ty 1¢ tré trai nhiéu hon tré gai & ALL nguy co cao. Bang 4.1 so
sanh ty I gitra nam va nir cia mot sé nghién ciu.

Bang 4.1. Ty I¢ gitra nam/ ni trong cac nghién ctu vé ALL nguy co cao

NH Nam | CCG 1961 | CCG-1922 | Ma- Spore | NTM
2003 Huong
Ty 1€ nam/ nix 1,68 1,40 1,08 1,35 2,07
Tai liéu TK 6 61 60 83

Biéu bién 1am sang cuia ALL 1a hau qua cua ting sinh té bao blast trong

tay gay chén ép cac dong té bao tay binh thuong lam giam bach cau hat gay
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s6t va giam tiéu cau & mau ngoai vi gay xuit huyét va tham nhiém vao t6
chuc lién két ngoai tuy gay gan lach hach to. Bang 3.3 cho thy céc triéu
chting cia ALL nhu sdt chiém 90,7%, gan lach hach to lan luot 12 73,6%;
64,3% va 41,9%, xuat huyét da va niém mac chiém 65,1%, dau xuong dugc
tim thdy & 30,2% cac trudng hop, triéu chang nay cé thé duoc phat hién ca ¢
nhitng tré con nho dudi 5 tudi vi gia dinh phat hién thay tré khoc khong chiu
di, dang hodc doi hoi bdé me xoa bop chan. Trude ddy cac nhom nghién ciu
cho rang gan lach hach to 1a nhiing yéu t6 tién lugng khdng thuan loi nhung
VGi cac phac d6 diéu tri ting cudng hién nay céc triéu chiing nay khong con
c6 y nghia tién luong. Mat khac, cac triéu chang gan lach hach to chiém ty Ié
cao noi Ién rang bénh nhin duoc chan doan kha muon. Biéu hién 1am sang

trong nghién cau nay phu hop véi cac nghién ctru cua cac tac gia khac nhu

bang 4.2 dudi day.
Bang 4.2. Cac dic diém lam sang thuong gap trong ALL[2, 6]
Pic diém l1am sang | Judith EM % | NH Nam % | NTM Huong %
St 61 81,7 90,7
Xuat huyét 48 52,4 65,1
Pau xuong 23 16,5 30,2
Gan to 68 75 73,6
Léch to 63 70,3 64,3
Hach to 50 50,6 41,9

So sanh cac dic diém 1am sang cia ALL nguy co cao voi nghién cau
ctia BN Lan vé ALL nguy co khong cao thi thiy bénh nhan c6 céc triéu ching
giong nhau nhung nhom nguy co cao c¢6 d tudi trung binh cao hon vi nhém

nay c6 diéu tri cho nhirng tré trén 10 tudi trong khi nhom nguy co khong cao
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chi &p dung cho tré duéi 10 tudi [7]. Bang 3.4 so sanh dic diém 1am sang giira
2 nhom ALL té bao B va T thi thay cac dic diém la gan twong duong nhau
nhung dau hiéu dau xuong thay nhiéu ¢ tré mac ALL té bao T hon, diéu nay
cling chua giai thich dugc tai sao cd sy khac nhau nhu vay, chiing t6i ciing

chua tim thay su giai thich cho diéu ndy & cac nghién cau trén thé gidi.
4.1.2. Pic diém tong phan tich té bao mau ngoai vi:

Bang 3.5 cho thay nhiing thay doi vé xét nghiém mau ngoai vi ldc chan
doan. Ching toi hay gip cac trudng hop dén khdm tai khoa ung buéu
BVNTU khi 1am xét nghiém méau ngoai bién da thay rat nhiéu BC non, c6
nhitng tré BC non chiém téi trén 90% & mau ngoai vi, cac dong té bao khac bi
giam nang. Bang 3.6 chi ra sé luong té bao tay ldc chan doan thuong ting
nhung ciing c¢6 thé binh thuong hoic giam, tuy nhién ty I¢ lymphoblast rat cao
(trung binh chiém dén 82,6% té bao tuy), cao nhat chiém dén 99% gay chén
ép cac dong té bao tuy binh thuong, do d6 biéu hién & mau ngoai vi té bao
hong cau va tiéu cau bi giam nang né. Vi vay, tré mac ALL khi vao vién
thuong c6 thiéu mau vira theo dinh nghia thiéu mau caa WHO (Hb trung binh
la 76,5 g/L). Rét it bénh nhan khong cé thiéu mau (7%), két qua nay thap hon
mot chat so vai cac nghién ciu cua NH Nam (11%) va cua Judith FM vai
12%. Bénh nhan thiéu méau nang khi vao vién can phai truyén mau ngay
chiém 20,2%, diéu nay phan anh tinh trang bénh nhan khong dugc dén kham
sém khi cac ddu hiéu cua bénh ALL da rd rang hoic tré c6 biéu hién dong
hong cau trong tay bi 1an at nhidu. Két qua nay ciing giéng nhu cua tac gia
NH Nam véi 20,1% bénh nhan c6 thiéu mau niang khi vao vién. Sé lugng tiéu
chu duoc dinh ngha 13 binh thuong tir 150- 300 G/L nhung bénh nhan s& c6
xuat huyét khi tiéu cau < 100 G/L. Vi vay, ching tdi chia s6 lugng tiéu cau
cia cac bénh nhan thanh 3 nhém dé so sanh vai tinh trang xuat huyét cua

bénh nhan. Tiéu cau dudi 100 G/L chiém 82,2%, két qua nay ciing giéng nhu
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cua Judith FM véi 75% va cia NH Nam véi 81,2%[2, 6]. S6 bénh nhan xuét
huyét da va niém mac trong nghién ctu nay 1a 65,1%. Bénh nhan c6 sé lugng
tiéu cau < 20 G/L thuong duoc truyén tiéu cau phdi hop dé tranh chay mau va
xuat huyét nang.

Bang 4.3. Két qua xét nghiém méu ngoai bién luc chan doan

Co6ng thac mau Judith FM % | NH Nam % | NTM Hwong %
Hb:
Hb <11 g/L 88 89 93
Hb>11 g/L 12 11 7
Bach cau:
<50 G/L 83 29,3 32,6
> 50 G/L 17 70,7 57,4
Tiéu cau:
<100 G/L 75 81,2 82,2
> 100/G/L 25 18,8 17,8

S6 luong BC Itc vao co y nghia danh gia tinh trang nguy co cta bénh
nhan dé diéu tri. Mot s6 phac dd xép bénh nhan ALL c6 BC > 100 G/L vao
nhom nguy co rat cao va phai o liéu trinh diéu tri tich cuc hon, nhung phac
d6 CCG 1961 chi xép tat ca bénh nhan c6 BC > 50 G/L vao nhém nguy co
cao nén ching t6i khong phan nhém BC nhu mot s6 nghién cau khac. Bénh
nhan c6 s lugng BC cao nhat IGc vao vién 1a 686,51 G/L. Cac phac do diéu
tri ALL nguy co cao déu luu ¥ tinh trang khi BC ngoai bién > 50 G/L thi can
phai truyén dich cho bénh nhan 3 L/m2 da co thé/ngay dé tranh xuat hién hoi

chang tiéu khi u khi bat dau diéu tri, do do6 trong nghién cttu nay ching toi
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chia s6 luong BC thanh 3 nhom nhu trong bang 3.5 twong tu cta Judith
FM[2]. Bénh nhan c6 sé luong BC ting cao > 100 G/L thudng duoc truyén
dich lién tuc hang ngay cho téi khi sé lwong BC giam dudi 50 G/L méi duoc
bit dau theo phac dd. Vi BC non lan &t cac dong té bao hat trong tay nén &
mau ngoai bién cac bénh nhan déu c6 tinh trang giam BC da nhén trung tinh,
day ciing 1a nguyén nhan lam cho tré mac BCC bi sét do dé bi nhiém khuan
kém theo sbt giam BC hat, tré s& duogc diéu tri khang sinh phdi hop clng véi

diéu tri hoa chat.
4.1.3. Pic diém té bao tily xwong:

Phan loai BCC theo FAB van duoc 4p dung tai Viét nam, day l1a phan
loai ban dau gilp cho cac nha nghién ctru c¢6 dinh huéng dé lam céc xét
nghiém tiép theo nhu MDTB, cdy NST, FISH. Trong ALL, L2 thuong c6 tién
lwong xau hon L1 mic du gan day dac diém nay khdng con gia tri tién luong
nita khi bénh nhan duoc tién luong dya vao tudi, gidi, sé lwong BC Ilc chan
doan. Tuy nhién c6 mét sé trudng hop néu chi dua vao hinh thai té bao thoi
thi chua da dé dua ra dugc chan doan dang bénh, vi vay da c6 mot sb luong
nhé bénh nhan duoc chan doan 1a AML. Trong nghién cau caa ching toi
(bang 3.7), néu chi dya vao hinh thai té bao thi ty 18 ALL thé L1chiém 55%,
L2 chiém 40,3% va c6 thé chan doan nham la AML chiém t&i 4,7% (6/129
truong hop) do d6 can két hop véi xét nghiém kiéu hinh MDTB dé ¢6 chan
doan thé bénh chinh xac hon. So sanh phan loai ALL cta mot sé tac gia trong
nudc nhu sau (bang 4.4).

Kiéu hinh mién dich té bao (bang 3.8) cho thay tré em mac ALL cha
yéu la té bao lympho B (chiém 81,4%), té bao T chiém 13,18%. Ty Ié phan b
dudi nhom té bao lympho trong nghién ctiu nay ciing tuong tu nhu ty I¢ cua

cac nghién cau trén thé gisi, o tré em ty 16 ALL té bao B chiém tir 80- 85%,
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té bao T gap khoang 15% - 20% cac truong hop tly theo ting nghién cau[2,
27]. Nghién ctiu cua chung toi c6 29 truong hop (chiém 22,48%) c6 dau an
cua 2 dong té bao (dong té bao B hoic té bao T hoic dong tay) nhung 25
truong hop c6 dong B hoic dong té bao T 14 trdi , co 4 truong hop mang cac
dau 4n cua ca 2 dong lympho nhu nhau. Cac nghién ctu trén thé gisi cho thay
ALL tré em c6 ty 1& biéu hién dau an cua dong tay tir 7- 25%[2]. Trong ALL
nhom nguy co cao, ALL té bao B ¢6 tién luong diéu tri tét hon ALL té bao T,
vi thé viéc ¢ ca 2 dong té bao cung xuat hién trong bénh BCC [a mot tién
lugng khong tét d& 1am cho viéc diéu tri bi that bai. O bénh nhan mac ALL té
bao B ciing nhu té bao T, bénh nhan nao c6 kiéu hinh MDTB 1a CD 10 (+) thi
tién lugng t6t hon nhitng bénh nhan c6 CD10 (-), két qua nghién ciru cho thay
c6 18,6% bénh nhan c6 CD10 (-) va 81,4% bénh nhan c6 CD10 (+), cac bénh
nhan ¢ CD10 (-) thuong xuat hién nhitng triéu ching tién luong khong tot
khac kém theo nhu sd lwong BC méau ngoai vi tang cao, dudi ludng boi.
Bang 4.4. Phén loai ALL theo FAB

) NC Khanh TTH Ha NH Nam
The bénh BN Lan 2007
2008 2004 2006
L1 72,9 72,6 61,0 542
L2 27,1 26,1 37,8 449
L3 0 1,3 1,2 0,9
Tai liéu 13 14 6 7

Két qua NST tir cay té bao tiy xwong: Tir nim 2007, khoa di truyén
sinh hoc phan tir tai BVNTU bat dau trién khai cdy NST tir té bao tay xuong
cho céc bénh nhan nghi ngo miac BCC. Bén nay xét nghiém nay da duoc lam

thuong qui. Tuy nhién, két qua cta ching toi con han ché khi ty 1& binh
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thuong chiém dén 59,8% chi cd 40,2% c6 réi loan NST, trong khi céc trung
tam nghién ciu trén thé giGi phét hién dugc 80% bat thuong & bénh nhan mac
ALL. Ngay nay, nho nhitng k¥ thuat tién tién duoc thuc hién ma cac trung
tam nay da phat hién duoc gan nhu 100% cac bat thuong[15]. Cac réi loan
NST phét hién dugc trong nghién cau cua ching tdi bao gom: Dudi ludng
boi 23,7%, bat thuong cau tric NST ¢ 12,4% (12/97 bénh nhan) va trén
ludng boi 4,1%. Trong cac bat thuong cau trdc NST ¢6 6/12 1a chuyén doan,
mat doan NST 14 4/12 va thém doan NST 3/12. Chlng t6i chi c6 2/12 gap
chuyén doan c6 tién luong xau t(9;22). So sanh ty 18 ALL nhém nguy cao c6
bat thuong cau tric NST trong nghién ctu caa ching toi véi nghién cau PNT
Van 2013 thay thap hon. Khi nghién citu cac rdi loan NST ¢ ca ALL ngudi 1on
va tré em tac gia nay phat hién bat thuong 4 t6 hop gen cia 4 chuyén doan
t(12;21), 1(9;22), t(4;11), t(1;19) chiém 25,7% [84]. Nhu vay, BVNTU can phai
trien khai nhiing k¥ thuat cao hon dé phat hién ra cac bat thuong NST trong

bénh BCC gilp cho cé4c bac sy diéu tri dua ra phac d6 diéu tri tuong ung.

Trén ludng boi trong ALL duogc coi 1a mét dau hiéu c6 tién luong tot
nhung ching t6i chi tim thay 4 tré trén ludng boi (chiém 4,1%). Cac bénh
nhan nay duogc diéu tri theo phac 6 CCG 1961 nhung 1 tré tir vong & giai
doan diéu tri cam tng vi tinh trang xuat huyét ndo, 1 tré tir vong sau 15 thang
diéu tri vi chay méu va xuat huyét nang tai nha khong dén bénh vién kip, 2 tré
hién tai da két thuc diéu tri va dang dugc theo ddi dinh ky. Nghién ctu cua
Nita LS. & 2 nhém diéu tri chuan va tang cuong cé ty 1é bénh nhan trén ludng
boi 1 13,8% va 9,4%, cao hon nghién ctu cua ching t6i[61]. Khi sb lugng
NST dudi 45 NST thi c6 tién lugng khong tét, 23,7% bénh nhan dugc phat
hién 1a dudi ludng boi, cac bénh nhan nay co sb luong NST dao dong tir 39-
45 NST, khéng tim thay trudng hop nao c6 sb luong NST < 39 NST. Nita LS
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c6 s6 bénh nhan duéi ludng boi & 2 nhdm nghién cau 1a 7,2% va 12,3%[61].
Mot s6 bénh nhan ¢ dudi ludng boi két hop véi nhiing chuyén doan khéng

tot khac kém theo.

Bat thuong NST dugc tim thay trong nghién ctu nay 1a chuyén doan,
mat doan, thém doan. C6 nhiing bénh nhan khong chi phét hién dugc 1 bat
thuong ma con kém theo cac bat thuong khac. Trong 2 bénh nhan tim thay c6
chuyén doan xau t(9;22) duogc diéu tri theo phac d6 CCG 1961, ca 2 bénh
nhan vé mit 1am sang déu c6 nhiing yéu tb tién lugng khdng tét nhu BC mau
ngoai bién tang cao (181 G/L va 82,55 G/L), gan lach to, dap tng kém vai
diéu tri (TX3 ctia ngay 7 diéu tri cam &ng), c6 1 tré trén 10 tudi va tai phat tay
xuong som sau khi hét diéu tri giai doan cang cb, con 1 tré tir vong sau diéu
tri 4 thang diéu tri vi nhiém tring nang. Mot bénh nhan khac phat hién thay cé
mat doan 11q, day 1a mot dau hiéu tién lugng xau, két qua la bénh nhan nay
tai phat tay xuong sém sau 5 thang diéu tri (ngay trong giai doan diéu tri cang
cd). Qua mot s6 bénh nhan tim duoc bat thuong NST, ching ta cd thé thay
phat hién dugc bat thuong nhidm sic thé dic biét quan trong trong viéc tién
luong diéu tri cho tré mac ALL, tir d6 c6 thé lua chon nhitng phac d6 tich cuc
hon hoic lya chon phac dd it doc tinh ctia hda chat hon nham giam thiéu céac
tac dung phu khéng mong muébn cho bénh nhan. Céc chuyén doan khac dugc
tim thay trong nhién cau nay bao gom t(1;2), t(3;12), t(9;12) va t(1;19) la
nhitng chuyén doan khéng c6 y nghia nhiéu trong tién lwong vi du bénh nhan
c6 chuyén doan t(1;19) s& c6 dap ung tét véi diéu tri néu str dung phac d6
diéu trj tich cuc[15] nhung dé c6 nguy co tai phat hé TKTU [85]. Nhu vay ty
1& c4c réi loan NST c6 tién luong xau trong nghién ctu cia chung t6i [dudi
ludng boi, t1(9;22) va del 11q] chiém t6i 63,4% (26/41) cac truong hop cay
NST c6 két qua bat thuong.
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4.2. CAC YEU TO LIEN QUAN PEN TIEN LUQNG BENH:

Trén thé gisi hién nay van dwa vao phan loai caa NCI (Hoa ky) dé chia
bénh nhan thanh 2 nhém nguy co tiy thudc vao tudi va BC ngoai bién Ilc
chan doan. Tuy nhién c6 mot sé phac d6 chia thanh 3 nhém hoic 4 nhém nhu
COG (M¥), Study 8 (Australia) hay Ma-Spore (Singapore) bao gém: thap
(standard), trung binh (intermediate), cao (high) va rat cao (very high)[83, 86,
87].Mot bénh nhan khéng chi c6 yéu té khdng thuan loi la tudi hay BC mau
ma thuong di kém véi cac dau hiéu khéng tét khac nhu gigi tinh, NST,
MDTB hay té bao T. Bang 3.10 cho thay cac yéu té khong thuan loi lién quan
t6i tudi ctia bénh nhan 1a BC mau tang cao > 50 G/L, gidi tinh nam, nam di
kém véi BC > 50 G/L, duéi ludng boi chiém ty 16 cao & nhoém bénh nhan tur
1- 10 tudi so voi nhdm bénh nhan trén 10 tudi nhung chi ¢ sé lwong BC > 50
G/L va gidi tinh nam + BC > 50 G/L 1a c¢6 sy khac biét co y nghia thong ké (p
< 0,05). biéu nay chang to tré nam thuong di kém voi yéu té tién luong xau
1a BC méu ting cao, ddy 1a yéu t6 quan trong dé phan loai diéu tri bénh ALL.
Con cac yéu té khac nhu dudi ludng boi, MDTB 2 dong hoac két hop ca 2,
chuyén doan t(9;22) hay té bao T thi khdng thay cd su khéc biét (p > 0,05)
gitta 2 nhém bénh nhan trén va dudi 10 tudi. So sanh cac yéu té khéng thuan
loi gitra 2 nhom tré trai va tré gai ciing cho thay khong cé sy khac biét khi
cuing gap BC mau trén 50 G/L 1a 58,6% va 54,8%, kiéu hinh MDTB 2 dong la
23% va 21,4% (p > 0,05). Tré trai nhiéu hon tré gai voi yéu té duéi ludng boi
la 16,1% va 4,8%, té bao T la 14,9% va 9,5%, chuyén doan t(9;22) nhung
cling khong thay c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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4.3. KET QUA PIEU TRI THEO PHAC PO CCG 1961:
4.3.1. Két qua diéu tri giai doan cam ng:

Theo phac 6 CCG 1961, cac bénh nhan phai dugc kiém tra tuy db vao
ngay tha 7 cua diéu tri cam tng dé danh gia tinh trang dap tmg diéu tri. Két
qua nhién ctu caa ching toi cho thay ty & dap ang nhanh (RER) dat 83,9%
(75,8% TX1 va 8,1% TX2), dap ang muon SER (TX3) 13 16,1%. So sanh két
qua nay véi ty 1& dap ung caa nhdm nghién ctru phac ¢6 CCG 1961 (RER la
71,4% va SER 1a 28,6%) thi thay ty 1& dap tng nhanh ctia ching t6i cao hon
[61]. S6 lugng BC non trong tay & ngay 7 tly thudc vao viéc doc va nhan
dang hinh thai té bao trong tay cua cac bac sy phong xét nghiém huyét hoc,
nén két qua khdng hoan toan gidng nhau, mat khac cé thé co su khac biét vé
hiéu qua diéu tri giita cac chung toc trén thé gigi. Hién nay dé danh gia chinh
xac c6 con lymphoblast trong tiy xwong hay khong thi nhiéu trung tim da
tng dung k¥ thuat bénh ton du téi thiéu (MRD), k¥ thuat nay van dang dugc
danh gia nhung da cho nhiing két qua kha quan. Dua vao MRD c6 thé danh
gia duoc tinh trang lui bénh cua bénh nhan. BVNTU' d3 bat dau lam MRD
ngay 14 va ngay 28 cua diéu tri cam tng cho céc bénh nhan mac ALL té bao
B dé danh gia diéu tri. Két qua lui bénh & ngay 7 quyét dinh phac do diéu tri
tiép theo cho bénh nhan, tré cd lui bénh nhanh s& diéu tri tiép theo nhanh B
phac d6 CCG 1961, nhiing tré cd lui bénh cham dugc diéu tri theo phac do
SER cua CCG 1961. Mac du ty Ié dap wng nhanh cua ching téi cao hon so
véi nhom nghién ctru phac @6 CCG 1961 nhung ty 18 tir vong trudc 7 ngay
trong nhién ctru cua ching toi lai cao hon (3/102) nghién ctru cua CCG 1961
(3/2057 bénh nhan)[61].

Nhitng bénh nhan khong dat TX1 ¢ ngay 7 sé dugc kiém tra tiy ngay
14 (bang 3.14). Trong sb 8 bénh nhan TX2 & ngay 7 déu dat lui bénh ngay 14
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(dat 100%) nén tiép tuc diéu tri theo nhanh B cua CCG 1961. Trong sb 16
bénh nhan TX3 ¢ ngay 7 ¢6 11 bénh nhan dat TX1 va 3 bénh nhan dat TX2 ¢
ngay 14 va cd 2 bénh nhan tir vong trudc ngay 14 vi tinh trang nhiém triing,
réi loan déong mau. Do d6 chi con 14 bénh nhan tiép tuc nhan diéu tri sau
ngay 14 giai doan cam mg theo phac dd6 SER. Theo d6i két qua diéu tri cua
cac bénh nhan nay cho thiy 6 tré két thiic diéu trj hién dang séng khoe manh,
1 tré tir vong trong giai doan cam ng tir ngay 15 dén 28, 2 tré tai phat tiy va
7 tré tr vong trong qua trinh diéu tri sau tai tin cong vi chay mau va nhiém
tring. TUy theo ting phac do6 ma bénh nhan dugc danh gia tay do ngay 7 hoic
ngay 14, nghién cuu cua Arika M (Nhat ban) tir 1988- 1999 véi 116 bénh
nhan, danh gia két qua lui bénh ngay 14 cua tay xuong cho két qua: 69 tre la
TX1 (59,5%), 25 bénh nhan Ia TX2 (21,6%), 22 bénh nhan la TX3
(18,9%)[88]. Két qua nay ciing twong tu nhu nghién cttu cua ching toi. Phéac
d6 CCG 1961 tiép tuc danh gia tay d6 sau 28 ngay diéu tri cam ang, néu tay
d6 12 TX3 sé& bi loai khoi phac d6 va chuyén sang phac d6 diéu tri tich cuc
chuan bi cho ghép tay. Ching ti ¢6 90 bénh nhan dwoc kiém tra tiy xuong
ngay 28 di cho két qua dat lui bénh hoan toan (TX1) dat 100%. Nghién ctu
cua Schrappe M cho thiy ty Ié that bai trong giai doan nay la 2,4%
(1041/44.017 bénh nhan)[89]. S6 luong bénh nhan trong nghién cau cia
ching t6i con nho, 6 18 vi thé ma chua tim thdy duoc bénh nhan khong dap
g véi diéu tri ¢ giai doan cam ung.

4.3.2. Tac dung phu va ddc tinh caa thudc trong diéu tri cam &ng:

Giai doan diéu tri cam ung duogc diéu tri 4 hda chat, vi thé bénh nhan
phai chiu dung luong thubc hoda chat nhiéu nén céc tac dung phu xuat hién
nhiéu hon do giam san tay gay ra sét nhiém tring, thiéu mau, xuat huyét. Cac
tac dung phu thudng gép trong qua trinh diéu tri vé mat 1am sang cha yéu 1a

sét giam BC hat (59,8% truong hop) va 11,76% c6 viém phé quan phoi. C6
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27,45% tré dau bung, triéu ching ndy cd thé gip do bénh nhan dung
dexamethasone keéo dai hoac tré dau bung thuong kém theo tao bon (11,76%),
ia chay (18,63%). Tac dung phu cua diéu tri héa chat nhu non va budn non
gap trong 41,18% cac trudng hop. Loét miéng xuat hién & 50% bénh nhan
nhung tat ca cac bénh nhan diéu tri hda chat déu co loét miéng & cac giai doan
khac nhau cta qua trinh diéu tri. Nghién cau caa LT Phuong vé cac tac dung
phu trong diéu tri cam ung cling cho thay 63,7% cd st nhiém tring va 13/42
(30,9%) bénh nhan cd nhiém trang tai phoi, loét miéng duoc thiy ¢ 28,4%
trudng hop, dau bung c6 56,3%, ndn xuat hién & 55% bénh nhan, 47% co ia
chay, 7,5% c0 tao bén. Ty I¢ cac tac dung phu dugc nghién cau coO su
chénh léch nhung khong dang ké, 6 1& vi nghién cau cia LT Phuong danh
gia bénh nhan ca nguy co cao va nguy co khong cao[78]. BN Lan khi
nghién ctru diéu tri bénh nhan ALL nguy co khong cao chi sir dung 3 thudc
trong giai doan cam ung nhung ciing c¢6 cac tac dung phu tuong tuy nhu
bénh nhan dugc diéu tri 4 thudc & nguy co cao Vvéi cac muc do khéc
nhau[7]. Céc tac dung phu nay thuong xuat hién ning nhat tir 7- 14 ngay
dau cua diéu tri sau d6 giam dan va tro vé binh thuong vao tuan tht 4 cua
giai doan cam ung. Tinh trang phai kéo dai thoi gian caa diéu tri cam ung
vi nhiém tring niang de doa tinh mang bénh nhan la 39/102 (38,24%), vi

thé cling 1am cho qua trinh diéu tri tin cong kéo dai hon.

Bénh nhan diéu tri ¢ giai doan cam tmg thuong c6 tinh trang giam nang
bach cau hat, vi thé 80/102 bénh nhan duoc cay mau trudce khi diéu tri khang
sinh toan than hoic diéu tri khang sinh khdng két qua, chi c6 26,25% cho két
qua cdy mau duong tinh. Nghién cttu cia PTH. Thu thay nhiém tring huyét
tim dugc & 14/79 trudng hop duoc danh gia 1a ¢6 nhiém tring mau[81]. LT
Phuong c6 15/42 bénh nhan xac dinh duoc vi khuan gay nhidm tring huyét.

BN Lan nghién ctu vé ALL nguy co khong cao chi ¢6 26 bénh nhan cay méau
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va 8/26 tré c6 cidy mau (+). Nhu vay, tré duge diéu tri theo phac d6 nguy co
cao thi tinh trang nhidm tring huyét ciing cao hon do nhan liéu hda chat
nhiéu hon so v4i cac nhom nguy co khac. Cac vi khuan phan lap duoc da sb
la vi khuan Gram (-) do nhiém tring bénh vién. 4 trudng hop cdy mau cd vi
khuan Gram (+) la Staphylococcus aerius. Cdy mau tim thay ndm Candida
gdp 1 truong hop, bénh nhan nay sau d6 da tt vong do nhiém tring ning.
Phan Iap vi khuan trong nghién ctu cia PTH Thu ciing chii yéu 1a vi khuan

trong bénh vién [81].

Trong qua trinh diéu tri giai doan tan cong, cac bénh nhan dugc lam xét
nghiém mau vé mat huyét hoc ciing nhu sinh héa hang tuan tham chi hang
ngay néu tinh trang bénh nhan nang. Ching tdi tong két su thay doi nay dya
vao xét nghiém mau thap nhat ma bénh nhan c6 qua bang 3.16. Bénh nhan c6
BC giam ning < 1G/L chiém 57,85%, diéu nay chung to phac d6 diéu tri
nguy co cao lam cho bénh nhan giam san tiy nang né véi hy vong diét duogc
hét té bao ung thu mau. Hemoglobin giam ¢ mac d6 111 (Hb tir 65- 7.9 G/L)
chiém 47,06%, lugng Hb khong giam nhiéu nita c6 thé vi bénh nhan di duoc
truyén mau khi Hb < 8 G/L va duoc kiém tra sau khi truyén méu. Tiéu cau
duoc truyén khi sé luong it hon 20 G/L nén tinh trang tiéu cau giam ning gap
pho bién hon. L- Asparaginase (Leunase) la mot thudc duoc sir dung trong
CCG 1961, bénh nhan duoc tiém 9 mii tiém bap sau trong giai doan cam tng,
mét trong cac tdc dung phu cua Leunase duoc chil ¥ trong phac db 1a l1am
giam fibrinogen méu, khi fibrinogen duéi 1 G/L, bénh nhan s& duogc truyén
plasma tuoi ngay tranh chay méau khéng cam va gip cho bénh nhan co thé
duogc diéu tri lién tuc khong bi gian doan, vi vay giam mic do 111 va IV gip &
35/ 98 bénh nhan, 27,55% tré khong bi anh hudng vé nong do fibrinogen khi
dugc diéu tri Leunase. Mac du fibrinogen giam do dung thuéc L-

Asparaginase nhung ty ¢ prothrombin luén binh thuong hoac giam nhe (56-



97

69%), chi c6 4 bénh nhan (4,1%) cé ty I&€ prothrombin giam nang muc do 1V
nhung cac tré déu qua khoi sau khi duoc diéu tri bang truyén plasma tuoi.
Nghién cau caa DUA Vikas (An d6) c6 14/274 bénh nhan c6 muc
Fibrinogen tir 0,9- 1,4 G/L khi diéu tri bang L- Asparaginase, ty & gap tinh
trang giam fibrinogen cua chung t6i cao hon[90]. Churc nang gan ciing khong
bi anh hudng nhiéu trong qué trinh diéu tri cam ung, hau hét bénh nhan c6 chi
s6 men gan binh thuong hoic ting nhe mirc d6 1. Men gan thuong tro vé binh
thuong sau khi bénh nhan hoan thanh diéu tri dot ndy. Tuy nhién tinh trang
tang men gan co thé xay ra ¢ giai doan diéu tri tai tan cong hoic duy tri nhung
thuong khéng nang né (do 1, 11). Té bao tay xuong ciing giam san nang trong
diéu tri tan cong (do 111 va IV: té bao duéi 15 G/L). Tuy xuong s& duoc hoi
phuc hoan toan & ngay thir 28 cua diéu tri. Chung t6i nhan thiy, tay xuong
suy giam ¢ ngay tht 7 hodc ngay thir 14 caa diéu tri thuong twong Gng véi
tinh trang loét miéng, nhiém tring va sét cua bénh nhan, khi tay xuong hoi
phuc thi tinh trang nhidm tring, loét miéng cua tré ciing giam theo. Diéu tri
giai doan cam ung cling ghi nhan c6 7 truong hop tang glucose mau. Luong
duong trong mau ting do bénh nhan duoc diéu tri bang dexamethasone va L-
Asparaginase, cac truong hop nay thudng gap ¢ tré trén 10 tudi va phai diéu
tri tiém insulin két hop, chlng ti thuong xuyén phdi hop voi cac bac sy
chuyén khoa noi tiét dé dua ra phac dé diéu trj thich hop nhat cho cac bénh
nhan ndy. Triéu chimg ting glucose mau s& hét khi tré két thuc diéu tri bang
dexamethasone va leunase. Mot s6 bénh nhan c6 rdi loan dién giai nhu giam
kali, natri, canxi mau nhung thuong khong nang, tdc dung phu nay thuong
hiém gap nhung theo Howard SC thi tré c6 giam natri mau la do dung
vincristine trong giai doan tan céng[32]. Chung t6i con thay bénh nhan cé

giam kali va natri mau thuong c6 kém theo ndn va ia chay cap trong khi diéu
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tri. Bu nudc va dién giai bang duong truyén tinh mach, tiém gluconate canxi

tinh mach trong diéu trj trg giup da cai thién tinh trang nay.

Ty 18 tir vong sau khi két thic diéu tri & giai doan nay con khéa cao
chiém 11,76% (12 bénh nhan). Trong khi d6, nhém nghién ceu CCG 1961
cua Hoa ky c6 21/2057 (chiém 1,02%) bénh nhan tir vong trong giai doan
diéu tri cam Gng vai cac nguyén nhan sau: nhidém tring huyét xay ra ¢ 18
bénh nhan, tr vong do xuat huyét ndo c6 4 bénh nhan, nhiém tring do nam ¢
4 bénh nhan, 1 bénh nhan bi suy tim xung huyét va 1 bénh nhan bi tir vong do
suy tha[61]. Nguyén nhan tir vong cia cac bénh nhan Viét nam dugc diéu tri
theo phac d6 CCG 1961 la do: chay mau xuat huyét ndo: 5 bénh nhan, tinh
trang nhiém tring niang: 8 bénh nhan, hoi ching tiéu khoi u gay rdi loan dién
giai, suy than: 3 bénh nhan (c6 bénh nhan vira ¢ nhiém tring, vira cd xuat
huyét ndo). Trong s6 4 bénh nhan c6 hoi chang tiéu khéi u trong giai doan
diéu tri cam tng, chi c6 1 bénh nhan qua khoi, nhu vay day 1a mot dau hiéu
nguy hiém anh huong dén tinh mang tré diéu tri ALL nguy co cao. S6 bénh
nhan tir vong chi yéu gap ¢ nhimg nim dau cua nghién ctu (2008, 2009) khi
ching t6i bat dau diéu tri cho bénh nhan ALL nguy co cao, tinh trang nay da
duoc cai thién dan trong nhitng nam sau do kinh nghiém diéu tri caa cac bac
sy trong khoa tot hon va nhan duoc sy giup d& cua cac chuyén gia dén tir
Thuy dién theo chuong trinh hop tac véi trudng dai hoc Lund (Thuy dién),

bénh nhan bi tir vong do nhiém tring va chay méau da giam dang ké.

Tai Viét nam, ty I¢ tir vong & giai doan cam tng con cao. CV Ha (Hué)
thay ty Ié tir vong 1a 44% khi &p dung phac d6 CCG 1882 cho ALL nguy co
cao va CCG 1881 cho ALL nguy co thuong[91]. Nghién ctu cia BN Lan tai
BVNTU cho thay ty 1é tir vong giai doan tan cong trong nghién ciu cua
ching t6i gan nhu giéng nhau (11,76% so vai 12,2%)[7]. So sanh két qua véi

cac nhom nghién ciu khac trén thé gigi cho thay ty I¢ tir vong trong giai doan
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diéu tri cam tng 1a mot van dé 16n can phai quan tam, viéc cham soc tro gilp
c6 tdm anh huong 16n dén két qua diéu tri nhu st dung khang sinh hop 1y va
hiéu qua ciing nhu cung cip day du cac ché pham mau nham tranh céc tai

bién cd thé xay ra.

Phic d6 CCG 1961 sir dung dexamethasone cha khong ding
prednisolone. Mét nghién ctu cia Indonesia, phac do IND- ALL- 2006 da
chting minh rang sir dung dexamethasone (4 mg/m2 da co thé) giai doan diéu
tri tan céng 1am ty Ié tir vong cao hon so véi nhdm dung prednisolone (40
mg/m2 da co thé). Tir vong vai nguy co thuong c6 dung prednisolone la 7%,
nhom dung dexamethasone 1a 21%. T4t ca bénh nhan nhém nguy co cao dung
dexamethasone cd ty I¢ tir vong la 20% (p= 0,001)[92].

Bang 4.5. Ty € tir vong ¢ giai doan cam wrng cta cac nhom nghién cau[83, 92].

Nhom nghién ciu Tong s6 bénh nhan | Ty 1é tir vong %
AIEOP 91- 95 1194 14
BFM 95- 99 2012 0,8
DFCI 91- 96 377 0,5
EORTC 89- 98 2065 0,9
St Jude 94- 98 247 1,2
UKALL 2090 0.3
DCOG 97- 2004 859 0,4
Ma- Spore 2003 HR 84 4,8

Ty 18 tir vong giai doan tan cdng cia ching toi con cao cd thé 1 phan la
do str dung dexamethasone (liéu 6 mg/ m2 da co thé). Tuy nhién, tac gia Pui

CH da cho thay tinh vu viét hon khi diung dexamethasone trong phac 6 CCG
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1922 véi nguy co thuong 1a ty I tai phat hé TKTU thap hon so véi diéu tri
bang prednisolone (3,7% so voi 7,1%), do d6 ty & song khong bénh (EFS)
cta 2 nhom sau 6 nam 1a 85% = 2% va 77% + 2% [93]. Tuy nhién, Shunji |
(Nhat ban) lai cho thdy so sanh két qua diéu tri gitra 2 nhom sir dung
dexamethasone va prednisolone thi thay ty 18 EFS khdng khac nhau véi 81,1
+3,9% (n=117) va 84,4 + 5,2% (n= 114) trong diéu tri nguy co khong cao va
nguy co trung binh[94].

4.3.3. Két qua diéu tri ALL nguy co cao theo phac d0 CCG 1961 sau giai

doan cam &ng:

Trong s6 102 bénh nhan duoc diéu tri va theo ddi theo phac d6 CCG
1961 dén khi két thuc nghién ctu 1a ngay 31- 5- 2015, thoi gian theo ddi dai
nhat tir khi bat dau chan doan dén két thic nghién cau 1a 84 thang, ngan nhat
1a 1 tuan khi bénh nhan ta vong. C6 47 bénh nhan hién tai con séng trong do
5 bénh nhan duoc dy kién két thic diéu trji vao thang 8 (2 bénh nhan), thang 9
(2 bénh nhan) va 1 bénh nhan két thic vao thang 10 nam 2015. Tinh dén thoi
diém két thdc nghién ctu c6 38 bénh nhan tir vong trong d6 12 bénh nhan ti
vong ngay & giai doan diéu tri cam tng, sém nhét 1 1 ngay sau diéu tri va dai

nhat 1 26 ngay truéc khi hoan thanh diéu tri cam tng (28 ngay).

Ty Ié tai phat trong quéa trinh diéu tri 12 17 bénh nhan (chiém 16,67%)
trong d6 c6 2 bénh nhan da két thiic diéu tri 1 nam (tai phat mudn), gia dinh
bénh nhan tir chdi diéu tri theo phac d6 tai phat va tir vong sau 1-2 thang chan
doan tai phat. 15 bénh nhan con lai tai phat trong khi dang diéu tri, trong d6 2
bénh nhan c6 tai phat rat som ngay sau giai doan diéu tri cung cd (truéc 6
thang), diéu nay co thé giai thich dugc nguyén nhan tai phat rat sém do tré co
nhitng yéu t6 khdng thuan loi nhu BC ngoai bién ting cao > 50 G/L lic chan

doan, gan lach to, ngoai ra 1 tré ¢ tim thay chuyén doan xau Philadenphia
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t(9:22), monosomy NST s6 7 va dudi ludng boi, 1 tré c6 mat doan 11q. Biéu
nay chang té viéc tim thiy nhitng bat thuong vé NST rat quan trong trong
viéc danh gia diéu tri ciing nhu tién lwong bénh nhan. Mat khac danh gia lui
bénh bang tuy xwong & ngay tht 7 cua diéu tri cling cho thay 2 bénh nhan nay
dap ung cham (TX3). Céc bénh nhan con lai déu tai phat ¢ giai doan diéu tri
duy tri trong d6 c6 nhitng bénh nhan gan két thuc diéu tri duy tri (dot 7, dot
8). So sanh két qua tai phat trong nghién cau cua chlng tdi vai cac nhém
nghién ctu khac duoc ghi nhan ¢ bang 4.6.
Bang 4.6. Ty I¢ tai phat theo mot s6 nghién ctu[61, 83, 90, 95].

Nh6ém nghién ciu Tongsé bn | Ty Ié tai phat
CCG 1961 110/650 16,92%%
MA- SPORE 2003 14/78 17,9%
BFM- REZ 1996 & An d6 271274 10,1%
UKALL 97-99 16%
UKALL 2003 8%
NTM Huong 17/102 16,67%

Nhu vay, ty 1€ tai phat trong nghién ctru ciing twong tu nhu trong
nghién ciu cia CCG 1961 va cac nghién ctru khac. Chung toi khéng gap mot
truong hop nao cé tai phat hé TKTU, 17 truong hop déu la tai phét tay trong
d6 c6 1 truong hop duoc phat hién co tai phat tinh hoan nhung khi kiém tra
tay xwong thi thay c6 tai phat tiy xwong kém theo. Trong nghién ciau CCG
1961, chi c6 tai phat tuy xuwong don doc cé 49 truong hop, tai phat hé TKTU
don doc gap & 29 bénh nhan, tai phat tinh hoan xuat hién & 2 bénh nhan, tai
phat ca tay xuong va tinh hoan ciing nhu hé TKTU ¢6 15 truong hop, tai phat

& céc vi tri khac va phat hién dac biét ¢ 15 truong hop[61]. Nghién ctu Ma-
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Spore 2003 cua Singapore trong nguy co cao ciing chi ra 14 truong hop chi co
tai phat tiy xwong don thuan, khéng ghi nhan truong hop nao cé tai phéat hé
TKTU hay tinh hoan[83]. Nghién ctru cua Arika M (Nhat ban) chi ra ty Ié tai
phat 1a 33/116 bénh nhan cho ca 3 nhém: nguy co thap, cao va rét cao. Trong
do 22 bénh nhan tai phat tiy xuwong don doc, 1 bénh nhéan tai phat tay xuong
va tinh hoan, 3 truong hop c6 tai phat tuy xwong kém véi tai phat hé TKTU, 2
bénh nhan tai phat tinh hoan don doc, 4 bénh nhan tai phat hé TKTU don doc
va 1 bénh nhan tai phat ¢ vi tri khac[88].

Mit khac, mot van dé dit ra 1a kha ning tuan thu diéu tri, trong nghién
ctru ndy ching toi khong kiém soat duoc viéc udng thudc tai nha cua tre,
nhiéu gia dinh cha me dé cho tré tu uéng thudc hoac nhiéu thanh vién trong
gia dinh déu co thé cho tré uéng nén khong chac chan la tré da dugc udng
thudc hay chua. Pay 13 mot kho khin con ton tai trong diéu tri khi cha me
khong hiéu dugc hét tim quan trong cta diéu tri duy tri .

S6 bénh nhan tir vong trong qua trinh diéu tri sau giai doan cam tng 1a
26 (25,5%), trong d6 tir vong & giai doan diéu tri cang c6 c6 4 bénh nhan, giai
doan tang cuong muon lan | c6 4 tir vong, giai doan diéu trj ting cudng muon
lan 11 ¢c6 11 bénh nhan va tr vong & giai doan giai doan duy tri 1a 7 bénh
nhan. C4c bénh nhan nay déu ta vong tai nha hoic bénh vién gan noi sinh
séng do chay mau xuat huyét nhiéu khdng cam dugc hoic sét cao, nging tho
ma khong kip chuyén dén BVNTU'. Nhin vao s6 lugng bénh nhan ti vong c6
thé thay s6 tré tir vong & thoi ky kéo dai thém thoi gian diéu tri (ting cudng
muon 1an 11) 12 11 bénh nhan. Bénh nhan t vong trong qua trinh diéu tri ca
chang t6i tuong ddi cao néu so véi nhdm nghién ctiru phac d6 Ma- Spore caa
Singapore, nguy co cao ¢ 78 bénh nhan, tir vong trong qua trinh diéu trj cua
ho ¢ 7 bénh nhan (chiém 9%)[83]. Australia 4p dung phac d6 ANZCHOG
(Study V1II) c6 66 bénh nhan nhém nguy co cao, ty 1€ tr vong trong qua trinh
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diéu tri 3 bénh nhan (chiém 4,5%)[87]. Nghién ciu cua Nita LS vé phac dd
CCG 1961 chia ngau nhién bénh nhan thanh 4 nhém A, B, C, D dé diéu trj,
nhoém bénh nhan dugc diéu tri 2 1an ting cudng muon la B va D. Két qua cho
thay khong c6 su khéac biét vé két qua diéu tri gitta 2 nhom diéu tri 1 1an hay 2
lan ting cuong muon[61]. Hunger S ciing dan ching vé két qua diéu tri gita
kéo dai hay khong kéo dai viéc diéu tri ting cudng la nhu nhau véi ty 1¢ song
cua 2 nhom 1a 74,8% so voi 76,3%[86]. Khi bénh nhan dugc diéu tri tang
cuong 1én 2 1an tac 1a tinh doc cua thude diéu tri ting 1én va kha ning chiu
dung cia bénh nhan ciing kém hon, tré dé bi giam san tiy tir 6 ma kha ning
bi nhiém trung ciing nhu chay méau xuat huyét cao hon. O dot diéu trj ting
cudng mudn, bénh nhan ciing phai nhan 4 thue nhu dot tin cdng, vi thé kha
ning chiu dung thudc caa 1an Il s& kém hon 1an I. Thoi diém ching toi bat
dau diéu tri cho bénh nhan ALL tai khoa ung buéu BVNTU theo phac dd
CCG 1961 la tir nam 2005 nén viéc lya chon nhanh B 13 hoan toan ngau nhién
khi thdy phac d6 c6 thé thich hop voi diéu kién tai khoa, mit khac véi bénh
nhan nguy co thuong, ching toi 4p dung phac d6 CCG 1991, phac d6 nay
cling c6 2 dot ting cudng muodn nén dat gia thuyét bénh nhan diéu tri d& that
bai néu chi chon 1 lan tang cudng mudn cho nguy co cao. Hon nita, thé trang
cua tré em Viét nam vé mat dinh dudng thuong khéng tét nhu cac nudc tién
tién khac nén viéc chiu dung 1 dot diéu tri manh con kém hon. Bénh nhan tu
vong trong giai doan diéu tri duy tri cua ching t6i c6 7 bénh nhén, day ciing
la mot van dé can phai quan tdm vi bénh nhan dugc udng thuée hang ngay tai
nha, tré chi di kham dinh ky 28 ngay/ 1an nén viéc theo ddi cham soc tré tly
thudc hoan toan vao gia dinh..
4.3.4. Két qua diéu tri theo wéc tinh theo Kaplan- Meyer:

Két qua diéu tri ALL nguy co cao di duoc nhiéu trung tam nghién cau
vé ung thu trén thé gigi cong bd. Nhiéu bénh nhan dugc ctu song va ty 1é nay
cling tang dan theo ting phac do diéu tri duoc nghién ctiu vé sau nho vao viéc
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diéu tri taing cuong hon. Trudc khi dp dung phac d6 CCG 1961 vao diéu tri
cho bénh nhan ALL nguy co cao, BVNTU chua diéu tri mot cach cd hé thdng
va theo doi dinh ky cho cac bénh nhan nay ma chi Ié té cho mét vai bénh
nhan. Vi thé, chung toi chua c6 cong bd ndo rieng vé két qua diéu tri cho
nhém bénh nhan nguy co cao. Bénh nhan duoc theo ddi dai nhat ké tir khi
chan doan dén thoi diém két thic nghién ctu 1a 84 thang, ngan nhat 1a 1 tuan
va thoi gian theo di trung binh 1a 34 thang. Biéu db 3.1 va 3.2 1a ty 1¢ séng
thém toan bo (OS) va ty Ié song khdng bénh sau 5 nam, theo waéc tinh nay két
qua song toan bo cua chung toi 1a 48,6 + 5,0% va ty ¢ song khong bénh
(EFS) l1a 46 + 5,0%. Pay 1a mot két qua con khiém ton so véi két qua cua
phac d6 CCG 1961 ma Nita LS cong bd nam 2007 véi 80,4 + 1,4% cho ty 1¢
séng toan bo va 71,3 + 1,6% cho ty 1¢ sdng khéng bénh[61]. Biéu nay nai 1én
rang ngoai viéc dung thudc dang theo phac do thi ban than cac bac sy diéu tri
con phai ¢ kinh nghiém trong diéu tri tro gilp, xur 1y tét cac tac dung phu xay
ra trén bénh nhan trong qua trinh diéu tri, ché d6 cham soc sach s& va dinh
dudng t6t cling 1a nhitng yéu té 1am ting kha ning ctru séng ngudi bénh. Cac
bénh nhan tir vong trong nghién ctru ciia chung toi thuong gap la nhiém triing
do giam bach cau hat niang va chay mau khdng cap cau kip. Co truong hop
bénh nhan bi sot cao nhung cha me khong dua di kham ngay hoac chi dua dén
co s& y t& gan nha nén khi bénh nhan cé tinh trang nang 1én ma cap cau
khong kip thoi hodac chay mau 6 at khdng kip truyén mau tai cac co s¢ y té
cta dia phuong. Mit khac, chdm séc bénh nhan can phai dugc phéi hop chit
ché giita gia dinh nguoi bénh va bénh vién nham phat hién som tinh trang
nhidm trung va xuat huyét. Huéng dan cho cha me cach phat hién cac dau
hiéu nang dé dua di cap cau Kip thoi. Tim hiéu két qua diéu tri cho bénh nhan
ALL nguy co cao & mot s6 nuéc khac trén thé gioi thi thiy ciing rat khac
nhau. Allen Yeoh (Singapore 2012) 4p dung phac do6 Ma- Spore 2003 c6 ty Ié
séng toan bo 1a 71,8% sau 5 nam va ty 1é song khéng bénh cho bénh nhan
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nguy co cao 1a 50,6% sau 5 nam[83]. Arika M (Nhat ban) c6 ty I séng khong
bénh ctia nhdm nguy co cao 1a 68,7 + 8,3%[88]. Veeman A (Ha lan) cong b
két qua diéu tri ALL nguy co cao theo phac d6 Dutch ALL- 9 (1997- 2004)
Véi ty 1 sdng khong bénh 1a 71% va ty I séng toan bo 1a 78% sau 5 nam[92].
So sanh két qua diéu tri cho ALL tré em véi nhitng phac dd diéu tri
khac nhau thi that kho vi céc trung tdm nghién ciu str dung cac phac do diéu
tri khac nhau va ap dung céc yéu tb tién lugng khac nhau dé phan nhém bénh.
CAc trung tdm nghién ctu 16n vé ung thu tré em nhw BFM, NORPHO, CCG,
COG, UKALL...danh gia két qua diéu tri voi nhimg phac do trén mot sb
lwgng bénh nhan I6n tir vai traim dén hang chuc nghin bénh nhan. Hau hét
cong trinh nghién ctu cong bé két qua diéu tri nhing nam 1990 dua ra ty 18
séng khéng bénh dao dong tir 71% dén 83% sau 5 nam (cta Pieters R)[22].
Schrappe M (2010) béo céo gan day dua ra ty I¢ song khong bénh sau 10 nim
tir 70% dén 80% tuy ting phac do[9].
Bang 4.7. Ty Ié séng toan bo OS va khdng bénh EFS theo ting thoi diém.

Viét nam Australia Singapore
CCG 1961 | ANZCHOG | Ma- Spore 2003
Song toan bo (0S): %
Sau 24 thang | 54,7+ 4,9% | 84+5,0% 75,3%
Sau 36 thang 70+ 8,0% 73%
Sau 48 thang 70+ 8.0%
Sau 60 thang | 48,0+ 5,0% 71,8%
Séng khong bénh (EFS)
Sau 24 thang | 53,7+ 5,0% | 74+6,0% 55,6%
Sau 36 thang 64+ 8,0% 53,3%
Sau 48 thang 64+ 8,0%
Sau 60 thang | 46+ 5,0% 50,6%
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So sanh ty 1€ OS va EFS sau 5 nam gitta ham va nt trong nghién ctu
cua ching tdi c6 khéc biét rd rang trong d6 tré nam cé cac ty 1¢ nay tét hon tré
nit, su khéc biét nay co y nghia thong ké khi p < 0,05. C4c ty Ié nay lan luot Ia
54,8 £ 4,6% & tré¢ nam so vai 30,5 + 4,5% ¢ tré nir cho OS, EFS la 52,9
+4,6% & tré nam va 29,6 + 4,6% ¢ tré nir. Diéu nay duong nhu khong gidng
véi cac két qua da duoc ghi nhan trong cic bao céo trudc do vi cic nha
nghién ciru déu thay tré nam 1a yéu té tién luong khong tét, tré nam dé& bi tai
phét hon dac biét co tai phat ¢ tinh hoan va dé cai thién yéu to nay thi thoi
gian diéu tri cua tré nam thuong dai hon tré nit khoang nira nam trong dot
diéu tri duy tri. Dé giai thich cho diéu nay, ching tdi xin dwa ra mot vai ly
do nhu sau: Thr nhat, trong 102 tré duge diéu tri & nhém nguy co cao thi tré
nam nhiéu hon tré nix (65 nam va 37 nit) giéng nhu trong phan nghién cau
dich t&, ty 1¢ tré nam gap nhiéu hon tré nit. Tuy nhién, néu xem xét & phan
bénh nhan tir vong do diéu tri thi thay trong tong sé 38 bénh nhan tir vong va
17 bénh nhan tai phat thi ty I&é caa 2 nhém nay ludn gan nhu tuong duong
nhau (bang 4.8).

Bang 4.8. S6 bénh nhan tir vong va tai phat trong diéu tri gitra nam va nix

Trénam | Trénit | Tong so
Tu vong giai doan cam ung 7 5 12
T vong ¢ giai doan diéu tri sau 13 13 26
Tai phat 9 8 17
Tong s6 29 26 55

Nhu vay, s6 bénh nhan nit dugc diéu tri ALL nguy co cao it hon nhiéu
so véi bénh nhan nam nhung s tré bi tir vong va tai phat gan bang nhau nén
c6 thé thay tré nam song sot sau diéu tri nhiéu hon tré nir, diéu nay ly giai tai
sao ty & song sot cua tré trai cao hon tré gai. Thir hai, trong s6 17 bénh nhan

tai phat, ching t6i chi gap 1 truong hop bi tai phat tinh hoan két hop vai tai
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phat tuy, cac truong hop con lai 13 tai phat tay. Ty & bénh nhan nam bi that
bai diéu tri do tai phat tinh hoan thi trong nghién ctu caa chlng téi rat thap
dém muc gan nhu khéng co tic 12 nguy@n nhan gay ra tré trai co tién luong
xau hon tré gai khong xuat hién. Thu ba, sé tré nix tir vong trong qué trinh
diéu tri c6 thé phan anh tinh trang chim soc va nudi dudng chua tot hoac kha
nang chiu dung voi thude diéu tri cua tré gai kém hon tré trai, vi thé ma tré
gai dé bi giam san tuy trong khi diéu trj tir d6 dan dén cac bién chiing khdng
mong mudn. Allen Yeoh dua ra két qua diéu tri theo phac d¢6 Ma- Spore 2003
khi so sanh giita 2 gigi cho thay khong cd sy khéc biét, ty Ié séng EFS cua
nam la 80% va nir 1a 81,1% sau 8 nam[83]. Nghién ctu cua Chritensen MS
cho thay tré trai co yéu to tién luong xau hon nhung khong chét vi nhiém
tring, tré gai co ty 1é tir vong vi nhiém trung la 4,4%, cao hon tré trai la
2,19%[96]. Két qua nghién ctiru mot 1an nita khang dinh véan dé diéu trj bénh tai
Viét nam can phai giai quyét tot viéc cham séc trg gilip va nang cao hiéu biét
cua bénh nhan ciing nhu gia dinh nguoi bénh dé tranh xay ra nhitng bién

chiang mudn khéng xtr ly kip thoi.

Tuoi luc chan doan 1a mét trong nhiing yéu té quan trong dé phan loai
bénh nhan vao cic nhom nguy co diéu tri. Tuy nhién tudi chi 1a mot yéu td.
Silverman LB c6 tong két cac yéu td tién luong dugc ap dung trong cac phéc
d6 khac nhau trén thé gioi thi thay rang khdng phai tat ca cac nhom déu dua
yéu t6 tudi vao phan loai nguy co trong cac nhom thir nghiém 1am sang.
Nhém BFM va DCOG (Chau Au) khong &p dung diéu kién tudi[27]. Nghién
ctru cua ching tdi cd ty 1& séng OS trén 10 tudi va dudi 10 tudi 1a 47,1% +
4,5% va 46,8 + 6,2% sau 5 nam. Ty 1& sdng khong bénh EFS 1a 46,1% + 6,3%
va 45,1% + 4,5% sau 5 nam. Do d6, khoéng cd su khac biét vé 2 ty 18 nay giira
2 nhom tudi (p> 0,05). Bénh nhan nhém nguy co cao trong nghién cu &

nhom tré dudi 10 tudi nhiéu hon do c6 nhiéu tré c6 yéu té khac 1a BC mau
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ngoai bién IGc chan doan > 50 G/L. Khac véi nghién ciru cia ching t6i, Nita
LS cho thay trong nghién ctru phac d6 CCG 1961, sb lugng tré trén 10 tudi
nhiéu hon tré dudi 10 tubi[61]. Diéu nay c6 thé giai thich 1a tré em Viét nam
thuong duoc dua dén kham muon hoic khong dugc theo dbi sic khoe thuong
xuyén nén khong phat hién duoc cac dau hiéu sém caa bénh. Vi thé, khi nhiéu
triéu ching xuat hién 1a 1ac BC non tran ngap lan at cac dong té bao mau
ngoai bién khac thi tré méi duoc dua di kham bénh, Iuic d6 BC mau ngoai
bién da tang cao trén 50 G/L. Mat khac, cac bénh nhan thuong ¢ xa trung tam
diéu tri ung thu, tré thuong duge diéu tri trudc & tuyén dudi vi nghi ngo mac
bénh nhidm tring khi c¢é sét cao kém dau hiéu giam dong cau hat & mau ngoai
bién (dau hiéu ban dau nghi ngo tré mac BCC). Cac bénh vién tuyén dudi
thuong khong 1am va doc duoc két qua tuy do nén khong phét hién duoc cac
truong hop chi ¢6 biéu hién BCC trong tay xwong ma chua co thay doi cac
chi s6 mau ngoai bién. Két qua so sanh ty 1é song OS va EFS giita 2 nhom
tudi cua ching ti khac véi két qua caa céc tac gia khac trén thé gisi. Allen Y
nghién ctru phac dd6 Ma- spore cho thay c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké
vé ty 1é song EFS gitra 2 nhom trén 9 tudi va nhom dudi 9 tudi (p= 0,000), ty
16 sdng trén 9 tudi 1a 73,4% trong khi nhém dudi 9 tudi 1a 83,8% sau 8
nam[83]. Bauruchel A cho thiy ty 1¢ séng caa nhém dudi 10 tudi cao hon
nhom trén 10 tudi trong nghién ctiru caa Dana Farber Cancer Institute tir 1991-
2000, tré dudi 10 tudi (n= 685) va tré trén 10 tudi (n= 108) c6 ty 1& EFS sau
6,5 nam 1a 85%+1% va 77%+4%. Tuy nhién ty I& nay khong cé y nghia thong
ké (p= 0,09)[97]. Nhiéu trung tdm nghién ctru ung thu trén thé giéi da chung
minh cho thdy nhom tré tir 10- 15 tudi c6 ty 18 song EFS cao hon nhom tré
trén 15 tudi, tac 1a tudi cang cao thi ty Ié song cang thip hon. Ching toi
khéng c6 bénh nhan nao 16n hon 15 tudi nén khong thé so sanh vai cac sb ligu

tu tré lon.
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Dap ung voi diéu tri & ngdy 7 hay ngay 14 cua diéu tri ban dau 1a mot
phan quan trong trong viéc lra chon phac dd diéu tri sau nay cho bénh nhan.
Tuy theo ting phac dd duoc xay dung & c4c trung tdm nghién cu ma tré phai
duogc choc tuy vao ngay 7 hay ngay 14. Viéc danh gia xem té bao ung thu con
s6t lai bao nhiéu sau 1- 2 tuan diéu tri cam tng cd thé du doan duoc thoi gian
lui bénh cua bénh nhan. Néu con nhiéu BC non trong tuy chang to tré dé co
kha ning bj tai phét do thoi gian lui bénh ngan. Tai BVNTU, bénh nhan ALL
nhém nguy co cao dugc Kiém tra tuy xuong ngay thi 7 theo phac d6 CCG
1961, con bénh nhan ALL nhém nguy co khong cao duoc kiém tra tiy vao
nay tht 14 theo phac 6 CCG 1991. Trong sé 90 bénh nhan dugc diéu tri
theo phac d6 CCG 1961 (12 bénh nhan di tir vong ¢ giai doan cam ung) c6
77 bénh nhan dap ng nhanh va 13 bénh nhan dap ung cham ¢ ngay 7 cua
diéu tri cam @ng. So séanh ty 18 séng toan bo (OS) va ty 1é séng khdng bénh
(EFS) caa 2 nhom nay cho thay tré RER c0 ty 1¢ séng cao hon tré SER. Thoi
gian séng cta nhom tré c6 dap ng nhanh 1a 49,6 + 3,9% véi OS va 47,8 +
3,9% voi EFS, thoi gian séng caa nhém tré c6 dap tng cham thap hon so véi
nhom RER la 31,1 £ 8,1% véi OS va 30,4 + 8,3%. Tuy nhién su khac biét
nay chua c6 y nghia théng ké (p> 0,05), cd 1& vi s6 luong bénh nhan dap tng
cham cua ching téi con it khi 16 bénh nhan dap tng cham thi c6 3 truong
hop tr vong ¢ giai doan cam wng, 2 truong hop bi tai phat tay va 5 truong
hop bi tir vong trong qué trinh diéu tri, chi con 6 bénh nhan két thuc duoc
diéu tri. Néu tay xuong ngay 7 duoc xac dinh 1a TX2 hoic TX3, bénh nhan
can duoc kiém tra tay xwong & ngay 14, trong nghién ciru nay ching toi thy
tat ca bénh nhan TX2 ¢ ngay 7 thi déu dat TX1 & ngay 14, con cac bénh
nhan TX3 ¢ ngay 7 thi cling dat lui bénh & ngay 14, khong c6 bénh nhan nao
khodng dap ung véi diéu tri. Theo phac d6 ma ching tdi str dung, ngay 28 cua

diéu tri tan cong, bénh nhan duoc kiém tra tay xuong thi thay 100% dat lui
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bénh (TX1), khéng c6 bénh nhan nao khong dat lui bénh. Dalla- Pozza L
bao cdo két qua diéu tri theo phac do Study VIII cua Australia sau diéu tri
tan cong c6 2/68 bénh nhan khong dap (ng ¢ nhém nguy co cao[87]. Ty I¢
séng gitra 2 nhém bénh cua ching tdi ciing gidng nhu két qua cua cac
nghién ciu khac trén thé giodi khi danh gia lui bénh sau khi bat dau diéu tri
tr 1- 2 tuan. Steinherz PG tir nim 1996 da chting minh ring danh gia lui
bénh & ngay 7 co gia tri quan trong lién quan téi két qua sdng caa bénh
nhan, néu bénh nhan 14 TX1 cta ngay 7 cd ty 1é séng 68%, cao hon han TX3
1a 18% (phac @6 New York), con phac d6 BFM c6 ty 1¢ séng 56% cho TX1
va 29% cho TX3 ngay 7[98]. Pén nam 2007, Lauten M cho két qua danh gia
lui bénh ngay 14 theo phac d6 ALL- BFM 95 vai ty 18 song EFS 1a 86,1%
cho TX1 va 46,4% cho TX3 ¢ ngay 14[99].

Panh gia lui bénh ¢ ngay 7 cia phac do diéu tri cling 1a mot trong cac
yéu to tién luong cho két qua sdng caa bénh nhén, tuy nhién can phai két hop
véi cac yéu td tién luong khac kém theo mai xac dinh duoc chinh xac bénh
nhan s& co thoi gian khoi bénh kéo dai nhu thé ndo. Rat tiéc rang trong nghién
clru nay, tat ca so bénh nhan bi tai phat déu tir chéi diéu tri hoa chat theo phac
d6 tai phat chung t6i dang sir dung (ALL- BFM 2000), ciing c6 mot vai bénh
nhan diéu trj theo phac d6 nhung da tir vong sau diéu tri 1- 2 thang vi khong
chiu dugc liéu hda chat quéa ning. Mit khac, BVNTU ludn qua tai bénh nhan
nén khoa ung budu chi nhan diéu tri ndi tri cho cac tré ¢ giai doan diéu tri tan
cong hoidc cd sét giam bach cau hat ning ¢ cac giai doan diéu tri sau nén da
s6 bénh nhén tai phat dugc chuyén dén cac co sé ung budu khac dé diéu tri
nhu bénh vién K, VHHTMTU. S bénh nhan nay di tir vong tai nha hoic tai

cac bénh vién khac sau do.

Phéc ¢ CCG 1961 chi sir dung phuong phap tiém MTX tay song dé
phong thdm nhiém ciing nhu tai phat hé TKTU cho bénh nhan ALL nhom
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nguy co cao. Ché do diéu tri hda chat tang cudng c6 hiéu qua tot dbi vai diéu
tri phong thdm nhiém hé TKTU. Theo tac gia CH Pui, ty 1é tai phat TKTU
gap tir 3% dén 8%[55]. Nghién ciu cua ching toi khdng c6 bénh nhan nao
gap ton thuong hé TKTU ngay tir Iic bat dau phac do cling nhu tai phéat sudt
qua trinh diéu tri. Mot sb bénh nhan phan nan dau dau hozc budn nén, nén
trong qua trinh diéu tri nhung khi choc dich ndo tuy dé kiém tra thi khong
thiy c6 nguyén bao lympho. Piéu ndy ching to tiém MTX tay séng két hop
Vvéi phac @6 diéu trj tich cuc c6 tc dung phong tai phat hé TKTU & tré mac

ALL nhom nguy co cao.

Mt khac trong nghién cau nay, ching toi co thay thé mot sb thube co
trong phac d6 nhung khong co tai Viét nam nhu: L- Asparaginase la loai E.
Coli ASP cua Kyowa (Nhat ban); 6 thioguanin (6TG) duoc thay bang 6MP;
Sy thay doi mot sb thudc ndy khong anh huang toi két qua diéu trj vi trong
phéc do ¢ néu viéc co thé sir dung 1 trong 2 loai L- Asparaginase la E. Coli
ASP hoic PEG ASP, do PEG ASP dit hon va khong co tai Viét nam nén
ching t6i sir dung loai E. Coli ASP. 6 TG va 6MP 1a 2 thudc cung nam trong
nhom chéng chuyén hoéa dé diéu tri ung thu, thanh phan thudc 1a thiopurine
nén co thé thay thé duoc cho nhau. Mat khac 6 TG chi duoc ding trong giai
doan diéu tri duy tri tam thoi nén thoi gian thay thé cia 6 MP 1a ngan (8 tuan).
Vi thé két qua diéu tri khong bi anh huang boi viéc diéu chinh 2 thudc nay.
Khi kiém tra tuy xuong & cac giai doan diéu tri, bénh nhan van dat duoc lui
bénh tot (TX1).

DPé xem xét méi twong quan cta mot sd yéu té co trong nghién cuu,
ching t6i str dung mé hinh Cox’s propotional hazard. Phan tich don bién cac
yéu to tién luong khong thuan loi duoc danh gia 13 nhom tudi (trén va dudi 10
tudi), gigi tinh (nam va nit), sé lugng BC 1Gc vao vién (trén va dudi 50 G/L),

ty 1& lymphoblast & ngay 7 cua giai doan diéu tri cam tng, MDTB la 2 dong
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té bao luc truge diéu tri, bénh nhan c6 CD10(-), cy NST tir té bao tiy xwong
c6 két qua 1a dudi ludng boi hoic c6 chuyén doan t(9;22). Bang 3.30 cho thay
gidi tinh gitra nam va nir ¢6 y nghia lién quan t6i ty 1é sbng OS cua bénh
nhan. Diéu nay ciing trong xitng véi két qua trong nghién ciu cua ching toi
khi ma tré nam c6 ty 1é sdng cao hon tré nit va c6 ¥ nghia thong ké voi p<
0,05. Yéu t6 BC non trong tiry xwong cua ngay 7 mac du chi sé Hazard risk 1a
1,62, tac la co su khac biét gitta 2 nhém dap ng nhanh va dap tng mudn
nhung khéng c6 ¥ nghia thong ké (p= 0,07). Cac bénh nhan xuat hién hoi
chung tiéu khéi u cling c6 ¥ nghia lién quan téi ty 1& sbng khdng bénh OS (p<
0,01). Chiing t6i thir tién hanh phan tich da bién cac yéu té gay anh huong co
y nghia théng ké bang mé hinh Cox’s propotional hazard thi thiy cac yéu to
vé gigi tinh, bénh nhan co suy than, ty 1¢ lymphoblast ¢ ngay 7 cua diéu tri
cam tng, bénh nhan c6 két qua cay NST tir té bao tay xuong 13 dudi ludng
boi hodc ¢ chuyén doan t(9;22) c6 anh huong téi két qua séng toan bo OS
ctia bénh nhan véi p< 0,01. Diéu nay chtng té c6 mot sd yéu td tién luong
khong tot xuat hién s& 1am anh huong téi két qua diéu tri theo phac d6 CCG
1961 cua bénh nhan. Céc yéu t6 khac nhu MDTB 2 dong hoic bénh nhan c6
dau 4n CD10 (-) thi chua thay c6 anh huong téi két qua diéu tri.
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KET LUAN

Qua nghién ciu 129 bénh nhan ALL nhom nguy co cao va diéu tri cho 102
bénh nhan theo phac d6 CCG 1961 tai khoa Ung buéu BVNTU, ching toi rat

ra cac két luan sau:

1. Pic diém 1am sang, xét nghiém ciia ALL nhém nguy co cao:

Tré em mic ALL nguy co cao tai BVNTU thudng gap tir 1- <10 tudi
(69,2%), tré nam gap nhiéu hon tré nit (ty 1& nam/nit: 2,07).

Cac trieu ching 1am sang khién tré duoc dua dén vién va nghi ngd mac
BCC can dugc chl v 1a sét, dau xuong, xuat huyét, gan lach hach to.
Khong cd su khac biét vé dic diém 1am sang giita ALL nguy co cao té
baoBvaT.

Pic diém tong phan tich té bao mau ngoai vi: Thiéu mau véi luong Hb
<90 g/L chiém 76%, s6 luong BC trén 50 G/L chiém chu yéu (57,4%),
tiéu cau giam ning dudi 20G/L chiém khoang 1/3 cac truong hop
(29,5%). Xét nghiém tuy do thay tiang sinh manh té bao blast trong tay
(trung binh 82,6%).

Theo phan loai FAB, ALL nguy co cao l1a L1 gap nhiéu hon L2 (55%
va 40,3%%). ALL & tré em nguy co cao dong té bao Pre B chiém
81,4%, té bao T it gap hon (13,18%) trong d6 c6 thé gip ALL dong té
bao pre B hay T nhung c6 thém dau an cua cac dong té bao khéac hoic
dong tay hoac biphenotype.

Cay NST tir té bao tiy xwong phat hién thiy 40,2% c6 bat thuong
NST, trong d6 bat thuong s6 luong NST loai dudi ludng boi 1a 23,7%
va bat thuong cau tric NST 1a 12,4%. Ty 1& céc réi loan NST c6 tién
lwong xau [dudi ludng boi, 1(9;22) va del 11q] chiém téi 63,4% (26/41)

cac truong hop c6 két qua bat thuong.
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2. Két qua diéu trj theo phac 46 CCG 1961:

Bénh nhan dugc diéu tri theo phac d6 CCG 1961 c¢o dap ung nhanh
(RER) & ngay 7 cua giai doan diéu tri cam tmg dat 83,9% Sau diéu tri
cam tng ty 1€ bénh nhan dat lui bénh hoan toan la 88,2%.

Ty 1é sdng toan bo OS va soéng khong bénh EFS sau 5 niam theo udc
tinh Kaplan- Meyer lan luot dat 48,6% va 46%; tré nam co ty 18 séng
cao hon tré nir (54,8% va 52,9% so vé6i 30,5% va 29,6%) c6 Y nghia
théng ké vai p< 0,05; ty 1é cua nhém dap tng nhanh (RER) cao hon
nhém dap wng cham (SER) (49,6% va 47,8% so véi 31,5% va 30,4%)
(p > 0,05).

Ty 1& tir vong chung 1a 37,25%, chu yéu trong giai doan diéu tri cam
rng va diéu tri ting cuong mudn. Nguyén nhan gay tir vong thuong gap
la do nhi&m triing nang va chay mau xuat huyét.

Ty 18 bénh nhan tai phét 1a 16,7%. Cac yéu té khong thuan loi nhu gidi
tinh, ty I1& té bao blast & ngdy 7 cua diéu tri cam tng, hoi chang tiéu
khoi u, dudi ludng boi hodc co chuyén doan t(9;22) c6 anh hudng dén
két qua diéu tri.

Cac tac dung phu thudng gip trong qua trinh diéu tri 1a sét giam BC hat
(59,8%), loét miéng (50%), wc ché tay xuong nang mac do 11 va IV
(tir 76,5% dén 85,9%) nhung chii yéu xay ra ¢ 2 tuan dau cua diéu tri,

tir tuan tha 4, cac xét nghiém tré vé gan nhu binh thuong.
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NHUNG PIEM PONG GOP CUA DE TAI

La nghién ciu dau tién danh gia mot cach co hé théng két qua diéu tri
ALL nhém nguy cao theo mét phac dd diéu tri quéc té 1a phac 6 CCG 1961
cho tré em tai Viét nam. Pay 1a phac do diéu tri khong can xét nghiém MRD.
Két qua nghién ciu cho thdy mot nira tré mic ALL nhom nguy co cao ¢6 thé

dugc ctu sdng trong hoan canh diéu kién bénh vién Nhi trung wong.

Qua phan tich két qua cho thay mic di ty 18 séng cua tré ALL nguy co
cao diéu tri tai BVNTU con thap hon so véi két qua diéu tri theo phéac db
CCG 1961 trén thé gici, ty 1¢ tai phat twong dwong vai C4c tAc gia trén thé
gidi, tir vong cha yéu ¢ giai doan diéu tri cam @ng va diéu trj ting cuong
muon nén kha nang co thé cai thién duoc ty Ié séng cua bénh nhan ALL nguy

co cao néu chl y tét hon nita viéc diéu tri tro gidp.
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru dic diém sinh hoc va két qua diéu tri ALL nguy co cao
theo phac d6 CCG 1961 tai bénh vién Nhi trung wong, chiing t6i c6 mot s6

kién nghi sau:

1. Khi &p dung phac ¢ CCG 1961 can nang cao chit luong chan doan tim
bat thuong NST tai khoa di truyén sinh hoc phan tir. D& nang cao két
qua diéu tri, can hoan thién dy du cac thudc diéu tri bénh, dic biét 1a
cung cap céac thude cho bénh nhan diéu tri duy tri ngoai tra tai nha.

2. Viéc diéu tri duy tri c6 thé duogc thuc hién dinh ky tai cac co so y té
tuyén tinh. Vi vy, can tap huan va chuyén giao phac do diéu tri duy tri
cho céc béc sy, diéu dudng tai cac bénh vién tinh gitp giam tinh trang
qua tai tai BVNTU.

3. Theo céac nghién cau cua thé gioi, két qua diéu tri 2 lan ting cudng
muon khong hiéu qua hon 1 1an, ty Ié tir vong & giai doan ting cuong
muodn khé cao vi thé nén can nhic 4p dung phac d6 diéu tri CCG 1961
theo nhanh A.

4. Nén c6 sy thong nhat phac do diéu tri trén toan qudc dé c6 sb luong
bénh nhan du Ion, gia tri cua két qua nghién ciu s& dang tin cay hon
trong viéc dinh hudng diéu tri, nghién ctu tiép va cong bd & cac hoi

thao quéc té.
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SLBC:...ccoeinien. /mm?® Tham nhiém tinh hoan: co/khg
Symphoblast:............. %, DNTT:......... % Lach to> ron: co/khg
Hb..ooovoiiiin, gL, TC........o.e... G/l Gan to> 3cm: cd/khg
LDH:.................. U/l Hach lympho: cbd/khg
Gan:.................. cm DBS HC Down: cbd/khg
Lach:................. cm DBS Bénhkhac:......................l
SOt:. ..., Xuat huyét...............

Tham nhiém TKTU: Cé/khong/ khong biét
Néu c6: [] biéu hién TKTU (TK so, u TKTU, Tham nhém mat) va hoic
1>5 lymphoblast/mm3
SL lymphoblast/mm?........ /mm?®, SLBC......... /mm DNT
DNT cd mau: cé/ khdng

Tiy dd chin doan

Hinh thai hoc:...................... (COPY KEE QUAY. ... eee e
Mién dich té bao: c6/khong COPY K&t QUA. ... oeee e
o CGu thé:..oooeeeiinn... T/Tién B/Biphenotypic/Bilineage/B-ALL
Di truyén té bao: C6/khong copy ket qua.............o SORPY
Binh thuong co/khong/khong két qua 11923 co/khong/khong két qua
Da boi co/khong/khong két qua t(9;22)  c6/khong/khong két qua
Thiéu boi cd/khong/khong két qua t(1;19)  c6/khong/khong két qua

t(4;111)  co/khong/khong két qua

Chu thich khac:




PHAC PO NGUY CO CAO - Giai doan ciing c6
Ngay bét dau:
Ngay két thuc:
Téng s6 ngay nam vién:

Thudc khang sinh cin dung: Thoi gian dung:

Két qua tuy xuwong ngay 35 cua diéu tri:

Chu thich khac:

Giai doan duy tri tam thoi lan I

Ngay bt dau diéu tri:
Ngay két thuc diéu tri:
Két qua tuy d6 ngay 56:



Giai doan ting cwdng mudn lan I (7 tuin)

Ngay bit dau diéu tri:
Ngay két thuc diéu tri:
1. Dot tai tin cong (4 tuin)
Thudc khang sinh cin dung: Thoi gian dung:
Xét nghém cong thirc mau:

Xét nghiém sinh hoa:

Xét nghiém dong mau:

2. Dot tai cing c¢b (3 tudn)

Céc dau hiéu bat thuong:

Chu thich khéc:



Giai doan duy tri tam thoi lan II

Ngay befat dau dié}l tri:
Ngay két thuc diéu tri:
Két qua tay do ngay 56:

Giai doan ting cwdng mudn lan I (7 tuiin)

Ngay bit dau diéu tri:
Ngay két thuc diéu tri:
1. Pot tai tn cong (4 tuan)
Thudc khang sinh can dung: Thot gian dung:
Xét nghém cong thirc mau:

Xét nghi€ém sinh hoa:

Xét nghiém dong mau:

2. Pot tai ciing ¢d (3 tudn)

Céc dau hiéu bat thuong:

Chu thich khéc:



Giai doan duy tri
Ngay bét dau:

bot 1:

Dot 2:

Dot 3:

Dot 4:

Dot 5:

Dot 6:

bot 7:

Dot 8:

Dot 9:

bot 10

Pot 11:



PHU LUC II: PHAC PO CCG 1961

Phéc d6 CCG 1961 dugc &p dung cho tat ca cac bénh nhan nguy co cao,
tly thudc vao dap (ng vai diéu tri bang cach choc tiy xwong ngay 7 sau diéu
tri tin cébng ma tré duoc danh gia 1a dap ung nhanh (RER: Rapid early
response) hay dap tng cham (SER: Slow early response). Giai doan diéu tri
tan céng va duy tri cua 2 dap tmg 1a nhu nhau nhung khac nhau & giai doan
diéu tri cung cd, duy tri tam thoi va ting cudng muodn. Dudi day 1a phac dd
diéu trj cho bénh nhan RER.

1. Giai doan tén cong/cam ing (4 tuan):

Trong giai doan nay, khdng co chi dinh giam liéu thuéc hodc ding muon
tung liéu don doc vi giam san tuy. C6 thé bat dau bang truyén dich va
natribicacbonate 0,14% va allopuronol tranh xay ra hién tuong phan giai u ¢
nhitng bénh nhan c6 WBC > 20.000/mm°.

- Dexamethasone: 6mg/m2, uéng hang ngay trong 4 tuan, chia 2 dén 3
lan/ngdy. Néu bénh nhan khong udng dugc, cd thé tam thoi dung
Methylprednisolone tiém tinh mach 48mg/m2/ngdy. Sau 4 tuan, liéu
Dexamethasone s& duoc giam dan trong 10 ngay.

- VCR: 1,5mg/m2 (t6i da 2mg/1an), tiém tinh mach, ngay 0, 7, 14, 21.

- Daunorubicin: 25mg/m2, tiém tinh mach tir 15 phat dén 2 gio, pha
thudc véi Glucose 5% hoic nudc mudi sinh 1y 0,9%, ngay 0, 7, 14, 21.

- L’ Asparaginase (Leunase): 6000UI/m2 x 9 liéu, tiém bip sau vao céac
ngay thir hai, tu, sau hang tuan. Thir test trudc khi tiém.

- MTX: Tiém tuy séng, mdi lan tiém liéu lugng thubc tuy theo tudi.
Ngay 0, 7, 28. Néu bénh nhan cé tham nhidm hé than kinh trung wong thi s&
nhan dugc thém lidu tiém tuy song ngay 14, 21.

Dudi 1 tudi: 8mg. Tir 1 dén 2 tudi: 10 mg. Trén 3 tudi: 12 mg.

Chu y: Sau 7 ngay diéu tri ¢ giai doan tan cdng, choc tuy kiém tra tuy do
dé danh gia dap ung véi diéu tri hay khéng, néu két qua tuy d6 co
lymphoblast <25% (TX1 hoac TX2) & ngay 7 thi s& tiép tuc phac d6 cua dap



trng nhanh. Tuy nhién, néu bénh nhan c6 tuy db 1a TX2 & ngay 7 thi phai choc
tuy xuong & ngay 14 dé kiém tra. Bénh nhan s& duoc choc tuy xuong ngiy 28
dé danh gia két qua diéu tri. Néu tuy ¢ ngay 28 1a TX3, bénh nhan s& khong
tiép tuc theo phac dd ndy ma s& duoc can nhic dé sir dung phac d6 khac. Néu
tuy d6 12 TX1, TX2 bénh nhan s& duoc tiép tuc theo phac dd nay.

2. Giai doan ciing cé (5 tudn):

Ngay O cua giai doan nay s& 1a ngay 35 cua giai doan tin cong khi bach
cau hat caa mau ngoai bién (ANC) >750/mm3 va tiéu cau > 75.000/mma3.
Qua trinh diéu tri s& tam ngiing khi bénh nhan c6 sot giam bach cau hat, dau
hiéu nhiém tring.

- Cyclophosphamide (Endoxan): 1000mg/m2, tiém tinh mach trén 30
pht, pha thudc trong 125ml/m2 (Glucose 5% + NaCl 0,9%: 1:1), ngay 0, 14.
Ngay 14 s& duoc tam ngung néu c6 ANC <750/mm3 va tiéu cau
<75.000/mma3.

- Cytosine (Cytosar): 75mg/m2/ngay, ti€ém tinh mach hoac tiém dudi da
x 16 lidu, Ngay 1-4, 8-11, 15-18, 22-25.

- MTX: Tiém tuy séng liéu theo tudi vao cac ngay 1, 8, 15, 22.

- 6 MP: 60mg/m2, udng sau bira an t6i it nhat 1 gio, khéng udng cung
cac san pham sita. Udng 4 tuan. Khong ting liéu thuéc khi ANC >2000/m2
cho dén giai doan duy tri.

Bénh nhan c6 thAm nhidm tinh hoan s& tia xa két hop bat dau tir ngay 0
cua giai doan ndy. Tia Xa tinh hoan 2 bén, liéu 240 cGy tir thir hai dén thu sau.

Choc tuy xuong dé kiém tra vao ngay tha 35 cia cung ¢ hoic 3 tuan
sau liéu Endoxan thir 2. Néu bénh nhén c6 tuy do 1a TX1 hozc TX2 va khong
c6 biéu hién cia ALL tai phat ngoai tuy sé tiép tuc sang giai doan duy tri. Néu
bénh nhan c6 tuy do 1a TX3 hoic céc biéu hién khac cua tai phat bénh s&
khong tiép tuc theo phac do.



3. Giai doan duy tri tam thoi I, 11 (8 tuan):

Dung cho bénh nhan di hoan thanh giai doan cing c¢6. Ngay 0 cua giai
doan duy tri tam thoi 1a ngay 35 cua giai doan cing c6 hoic khi ANC
>750/mm® va tiéu cau >75.000/mm?®. Trong qué trinh ndy, viéc diéu tri s&
dugc tam ngirng néu bénh nhan c6 nhiém tring niang hoic ANC <750/mm?® va
tiéu cau <75.000/mm?®. Khi sé luong té bao mau én dinh, tiép tuc diéu trj du
lidu cho nhitng bénh nhan bi mhiém tring nang va 75% liéu cho nhitng bénh
nhan c6 sé lugng té bao mau thap. Néu sé luong té bao mau khong du sau 14
ngay, choc tuy xuong dé kiém tra, néu tuy do khong phai la TX3 thi bénh
nhan sé& duoc kiém tra cong thirc méau trong khoang 14 ngay tiép theo cho dén
khi s6 lugng té bao méau ngoai bién 6n dinh. Giai doan nay s& khdng kéo dai
qua 56 ngay.

- MTX: Tiém tuy séng vai liéu theo tudi, ngay 0, 28

- 6 MP: 60mg/m2, ubng trong 6 tuan. Khong tang liéu thudc khi ANC
>2000/m? cho dén giai doan duy tri.

-MTX: 15mg/m*/ngay, ung 1 lan trong tuan vao ngay 7, 14, 21, 35.

Choc tuy xuong vao ngay 56 dé kiém tra, néu 1a TX3 hoic biéu hién
BCC tai phat ngoai tuy, bénh nhan s& duoc diéu tri theo phac d6 khac. Néu
tuy d6 12 TX1 hoidc TX2, tiép tuc theo phac do.

4. Giai dogn ting cwong mugn 1, 11 (7 tudn):

Dung cho bénh nhén lui bénh da hoan thanh giai doan duy tri tam thoi I,
1. Giai doan nay duogc chia thanh 2 dot: tai tAn cong (4 tuan) va tai cang cb (3
tuan). Dot tai cung c6 duoc bat dau vao ngay 28 nhung ciing ¢ thé bat dau
muén cho dén khi ANC >750/mm? va tiéu cau >75.000/mm°. Ngay O cua giai
doan nay la ngay 56 cua giai doan duy tri tam thoi I, Il hoac khi ANC
>750/mm? va tiéu cau >75.000/mm?. Giai doan ting cudng mudn cé thé gap
nhiém tring nang nhu thuy dau, pneumocytis hoac sét giam bach cau hat. Tuy
xuong trong giai doan nay thuong kho dé giai thich bat thuong. Suy tay
thuong dé xay ra va tuy do 1a TX2 thuong khéng pho bién.



a. Pot tai tan cong (4 tudn):

- VCR: 1,5mg/m2 (khdng quéa 2mg/lan), tiém tinh mach, ngay 0, 7, 14.

- Doxorubicin: 25mg/m?/ngay, ngay 0, 7, 14.

- Dexamethasone: 10mg/m®/ngay, chia 2 dén 3 lan/ngay. Khong giam
lidu sau khi dirng thudc. Udng vao ngay 0-6; 14-20.

- L’Asparaginase (Leunase): 6000UI/m2 x 6 liéu, tiém bap sau vao cac
ngay thir hai, tu, sau hang tuan. Thir test trudc khi tiém.

- MTX: Ngay 0, tiém tuy séng, mdi lan tiém liéu luong thudc tuy theo tudi.

b. Pot téi cing cé (3 tuan):

- Cyclophosphamide (Endoxan): 1000mg/m?, ngay 28.

- 6 MP: 75mg/m?, uéng trong 2 tuan. Khong ting liéu thudc khi ANC
>2000/m2 cho dén giai doan duy tri.

- Cytosine (Cytosar): 75mg/m?/ngay, 8 liéu, ngay 29-32 va 36-39.

- MTX: Tiém tuy song, mdi lan tiém liéu luong thudc tuy theo tudi. ngay
28, 35.
5. Giai dogn duy tri: Mdi dot kéo dai 12 tuan (84 ngay). Bat dau sau khi bénh
nhan d3 hoan thanh giai doan ting cuong muodn 11 va ANC >750/mm? va tiéu
cau >75.000/mm?®. Thoi gian duy tri 1a 2 ndm ddi véi tré gai va 3 nam doi véi
tré trai tinh tir khi bat dau duy tri tam thoi 1. Dot cubi cling sé duoc dung khi
ngay két thic diéu tri dén va dot d6 c6 thé chua hoan thanh. Choc tuy xuong
khi giai doan duy tri két thic.

Choc tuy xuong s& duoc thuc hién néu bénh nhan c6 nhitng dau hiéu sau:

- CO té bao non ¢ méau ngoai Vi.

- CO gan, lach to, hach ngoai vi to khong giai thich duoc.

- Co6 dau xuong khong giai thich duoc.

- C6 bang chang hoic nghi ngd tai phat bach cau cap ngoai tuy.

- C6 ANC <750/mm?3 lién tuc hoic tiéu cau <75.000/mm? trén 2 tuan sau
khi d3 nging diéu tri vi té bao ngoai vi thap.



Thudc diéu trj trong giai doan duy tri s& dirng khi bénh nhéan c6 giam san
tuy 1a 6MP va MTX. Thubc s& duoc bo qua trong giai doan dung. Liéu cua 2
thudc nay s& duge diéu chinh lai dé duy tri ANC & vao khoang tir 750 dén
1500/mm? va tiéu cau >75.000/mm>.

Cac thudc dugc dung trong giai doan duy tri nhu sau:

- Tiém tuy song bang MTX vao ngay 0 cua mdi dot duy tri.

- VCR: 1,5mg/m? (liéu < 2mg/lan), tiém tinh mach ngay 0, 28, 56.

- Dexamethasone: 6mg/m2/ngay, chia 3 lan/ngay. Ngay 0-4, 28-32, 56-60.

- 6MP: 75mg/m?/ngay, uéng ngay 0- 83.

- MTX: 20mg/m?/ngay, ubng vao ngay 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63,
70, 77.

- Bactrim: véi lidu trimethoprim 5mg/kg/ngay, chia 2 1an/ngay, udng vao
ngay thtr hai, tu, sau hang tuan. Bénh nhan tiép tuc duoc ding bactrim 3 thang
sau khi két thic qua trinh diéu tri dé phong nhiém trung Pneumocystis
carrinii. Truéc khi két thuc qua trinh diéu tri, bénh nhan duoc kiém tra tuy
xuong; danh gia chtrc ning gan, than, tim; phéi; siéu am. Sau d6 tré dugc theo
doi dinh ky trong vong 5 ndm dé kip thoi phat hién nhimg truong hop tai phat,
nhitng tac dung phu cua thudc va cac bénh kém theo. Bénh nhan s& duoc
ngimg diéu tri néu tuy d6 1a TX3 hodc bénh tai phat ngoai tuy & bat cir thoi
gian nao trong khi diéu tri.

Piéu tri hé tro kém theo:

Truyén mau khi Hb < 80 g/L

Truyén tiéu cau khi co xuat huyét nang, tiéu cau < 20x 10%/L

Truyén plasma tuoi khi co rdi loan d6ng mau ning, Firinogen <1,5 g/L

Khang sinh khi c6 sét giam bach cau hat hoac ¢6 biéu hién nhiém khuan.

Bdi phu nudc va dién giai khi co réi loan nhu ha kali mau, canxi mau. ..

Thudc chéng ndn

Thudc chéng nam khi tré c6 nhiém tring ning, viém loét miéng



Nuéi dudng khi tré kém an bang ong thdng da day hoic bang duong
tinh mach.

Phac @b diéu tri cho bénh nhan dap @ng cham (SER) & giai doan
ciing ¢o va duy tri tam thoi va ting cwdng muén:
1. Giai doan cing cé: (5 tudn)

- Cyclophosphamide (Endoxan): 1000 mg/m2, tiém tinh mach trén 30
phut, ngay 0, 28.

- Cytosine (Cytosar): 75 mg/m2. Ngay 1-4, 8-11, 29-32, 36-39.

- 6MP: 60 mg/m2. Ngay 0-23, 28-41.

- Vincristine: 1,5 mg/m2, tiém tinh mach. Ngay 14, 21, 42, 49.

- L- Asparinase (Leunase): 6000 1U/m2, tiém bép 6 miii.

- Tiém tay sdng liéu theo tudi ngay 0, 7, 14, 21.
2. Giai dogn duy tri tam thei 1, 11: (8 tuan)

- Vincristine: 1,5 mg/m2, tiém tinh mach ngay 0, 10, 20, 30, 40.

Methotexate: 100 mg/m2, tiém tinh mach trén 10- 15 phat cho ngay O.
Tang liéu mdi lan 50 mg/m2 vao ngay 10, 20, 30, 40.

- L- Asparasinase (Leunase): 15000 IU/m2 tiém bap sau mdi liéu
methotrexate.

- Tiém tay theo tudi ngay O.
3. Giai dogn ting cwong mugn 1, 11: (7 tuan)

Diéu tri nhu cac bénh nhan dap ung nhanh RER nhung c6 thém:

- Vincritine ngay 42, 49.

- Khong tiém tay séng ngay 35.

- Tiém Leunase 6000 mg/m2 tir ngay thar 42: 6 mii.



PHU LUC III: MUC PQ PQC TINH DO PIEU TRI

H¢ co quan Do 0 bo 1 Do 11 bo 111 bO 1V
Huyét hoc-tao mau
Huyét sic to Binh thudng >100g/I 80-100 g/L 65-799/I <65¢/l
Bach cau x 10 >4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
Bach cau hat >2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <05
Tiéu cau Binh thuong ~75 50-749 25-499 <25 ‘
Chay mau Khoéng Nhe, khong | Dai thé, truyén 1- | Dai thé, truyén 3-4 | O at, truyén > 4
truyén mau | 2 don vi mau/lan | don vi mau/lan don vi mau/lan
Nhiém trung da, Khéng Nhe Via Nang De doa tinh mang
biéu mo
S6t do nhiém khuan | Khong 37,1-38d6 C | 38,1-40d0 C >40 d6 C trong >40 d6 C trong
thot gian <24h thot gian >24h
Da Binh thuong | Rai rac ban Rai rac ban, mun | Cac ban, mun Viém da troc Vﬁy
nho, mun nudc | nudc vo, ngura nudc vo lan rong
H¢ tiéu hoa
Bilirubin BT BT <15xBT 1,5-3,0x BT >3,0x BT
GOT, GPT BT <25 xBT 2,6-5,0x BT 5,1-20 x BT >20x BT
Loét miéng Khéng Loét miéng Pau, ban do, phu | Pau, ban do, phtt | Can nudi dudng
nhung khong né, loét nhung an né, loét miéng, duong T™ hodc
dau, né do duoc khong an dugc sonde miéng




Tim mach: siéu am | Khéng co Giam thoi gian | Giam thoi gian Suy tim xung Suy tim sung
Doppler xac dinh triéu ching | SF hodc 10% < | nghi SF hoac huyét phan tng huyét ning can
chtic nang that trai | suy tim EF<20% so voi | 20% <EF< 25%. | hodc giam thoi duoc diéu tri tich
qua ti 1& co ngan soi binh thuong Bo qualiéu tiép | gian nghi SF hodc | cuc
co va phan suit theo cua EF > 25% can
téng mau Anthracycline diéu tri, ding
Anthracycline
Thén >90 60-90 40-59 20-59 <19
Do thanh thai
creatinine
Than kinh
Tri giac BT Ngu ga, kich Ngu ga, kich Lo mo nang, la Hon mé, co giat,
thich nhe thich vira 1An, mat dinh loan than do ngd
hudng, hoang doc
tuong
Téao bon Khong Nhe Vira Nang Tac ruét>96h
Cam giac BT Di cam nhe, Di cam vira, mat | Mat cam nhan Tac rudt>96h
mat phan xa cdm nhan khach | khach quan nang
gan sau quan nhe hoac hoac di cam anh
vua huong chirc nang
Vén dong BT Bénh nhan Giam truong lyc | Gidm truong luc Liét

thay yéu, kham
khong tri¢u
ching

co nhc;,q khong
dang ké

co cO anh huong
dén chtrc nang

Chu thich: BT trong gidi han chi sb binh thuong ( xét nghiém) hodc tinh trang binh thuong ( biéu hién 1am sang)
SF = Shortening fraction = ti I1¢ co ngdn sg¢i co
EF= ejection fraction= phén suét tong mau




