BO GIAO DUC VA PAO TAO
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

/=21 Hoc ;=

PHAM THI VIET HUONG

NGHIEN CUU KET QUA BIEU TRI U LYMPHO

AC TiNH KHONG HODGKIN G TRE EM GIAI BOAN Il1+IV
BANG PHAC BO NHL - BFM 90 TAI BENH VIEN K

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI - 2016




BO GIAO DUC VA PAO TAO
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

7 N\

/Al HOCp —\

), 902, (

) e

PHAM THI VIET HUONG

NGHIEN CUU KET QUA BIEU TRI U LYMPHO
AC TiNH KHONG HODGKIN G TRE EM GIAI BOAN Il1+1V
BANG PHAC BO NHL - BEM 90 TAI BENH VIEN K

Chuyén nganh : Ung thw
Mai s : 62720149

LUAN AN TIEN SI Y HQC

Ngwoi huéng dan khoa hoc:
PGS. TS Pham Duy Hién

HA NOI - 2016




LOI CAM ON

Trong qué trinh thyc hién va hoan thanh lugn an tien sy, tOi xin tran

trong cam on:

Dang uy, Ban giam higu, Phong qudn Iy dao tao Sau dai hoc, B6 mon

Ung thu — Truong Pai hoc Y Ha Ngi.

Ban giam doc Bénh vién K, Phong ké hoach téng hop, khoa gidi phdu

bénh té bao ciing cac khoa phong bénh vién K.

Chu nhiém b mon Ung thu — Truong Pai hoc Y Ha Ngi — PGS.TS Lé
Van Quang, nguyén chu nhiém bé mén ung thw PGS.TS Nguyén Vin Hiéu.

Toi xin bay té 10ng biét on téi PGS. TS Pham Duy Hién, la ngiroi Thay
dd hwéng dan khoa hoc va tdn tinh chi bdo tdi trong toan bg qua trinh nghién

cuu va hoan thanh lugn an nay.

béng thoi, téi ciing xin trdn trong cdm on cdc Thay Co trong B6 mon Ung
thi — Trieong Pai hoc Y Ha Ngi da tao moi diéu kién thudn loi va truyén dat
kien thizc cho toi trong qud trinh hoc tdp. Téi ciing chédn thanh cdm on cdc
anh chj em bdc si, ban bé da Iuén ¢ bén va hé tro tbi trong qué trinh  hoan

thanh lugn an.

bdc biét toi xin kinh trong bay té 1ong biét on sdu sdc téi Bé, Me va gia
dinh da luén ung hé, déng vién toi hoc tap, phdn ddu va triong thanh trong
cugc song va sw nghiép.
Xin tran trong cam on!
Ha Noi, ngay 20 thang 7 nam 2016

Tac gia luan an

Pham Thij Viét Hrong
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T61 1a Pham Thi Viét Huong, nghién ctru sinh khéa 29 Truong Pai hoc
Y Ha Noi, chuyén nganh ung thu, xin cam doan:

1. Pay la ludn an do ban than téi truc tiép thyc hién dudi sy huéng dan
ctia Thay PGS. TS Pham Duy Hién.

2. Cong trinh nay khong trung ldp véi bat ky nghién ctru ndo khac da dugc
cong bd tai Viét Nam.

3. Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, da duoc xac nhan va chép thuan cia co sé noi
nghién ctru.

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

Ha N¢i, ngay 20 thang 7 nam 2016

Tac gia luan an

Pham Thi Viét Huong



CAC CHU VIET TAT TRONG LUAN AN

BC, BCTT, TC : Bach céu, bach ciu trung tinh, tiéu cau

BN : Bénh nhi
CcD : (Cluster of differentiation) Cym biét hoa
CcS : Cong su

DUHT, DPUMP : Pép tmg hoan toan, dap Gmg mot phan

g/l : Gram/lit

G/ : Giga/lit

Hb : Hemoglobin

LDH : Lactat Dehydrogenase

MBH : M6 bénh hoc

mg/I - Miligram/Iit

mg/m? . Milligram/mét vudng dién tich da co thé

NHL - BFM 90 : Non-Hodgkin’s Lymphoma — Berlin-Frankfurt-Mdnster 90.
SGOT/ SGPT : Serum Glutamat Oxalat/Pyruvat Transaminase
STKB, STTB Séng thém khong bénh, séng thém toan bo

TKTW : Than kinh trung vong

™ : Truyén tinh mach ngoai vi

U/L : Bon vi/Lit

ULAKH : U lympho ac tinh khéng Hodgkin
WEF 1982 : Working Formulation 1982

WHO : World Health Organization: T6 chirc Y té Thé gidi
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PAT VAN PE

U lympho &c tinh 1a thuat ngt m6 tda mdt nhom cac bénh ac tinh khac
nhau trong d6 khéi dau 1a mot té bao lympho ngoai tuy xwong chuyén dang,
tang sinh khong kiém soat, tao thanh khdi u. Do hé bach huyét cO mat khép
noi trong co thé nén u lympho c6 thé bat dau & bat ky chd nao va lan tran dén
hau hét cac co quan [1], [2], [3].

U lympho 4c tinh (gdm Hodgkin va khéng Hodgkin) 1a bénh 4c tinh
dung hang thir ba & tré em sau bach cau cp (27,5%) va u ndo (17,4%), trong
d6 u lympho &c tinh khong Hodgkin (ULAKH) chiém khoang 4,3% tat ca cac
ung thu tré em [4], [5], [6].

ULAKH tré em c6 dic diém dich t&, 1am sang, mé bénh hoc (MBH) va
diéu tri khac voi & nguoi 1én. ba s6 bénh nhi (BN) dén bénh vién & giai doan
mudn. ULAKH giai doan III va IV chiém khoang 60% - 70% tuy theo cac bao
cao [4], [5], [6], [7]- Trén lam sang bénh dugc chia giai doan khu tra (giai
doan I va II) va lan tran (giai doan III va IV). V& MBH, 90% trudng hop
ULAKH tré em c6 46 MBH 4c tinh cao, do d6 thuong bénh tién trién nhanh,
nang né hon ¢ ngudi 16n [5]. Viéc chan doan ULAKH tré em dua vao dic
diém u hach trén 1am sang va bang ching MBH.

Trudc nhitng nam 1970, ty 1€ chita khéi bé“mg phau thuat va/hoic tia xa
ULAKH tré em chi 1a 10% - 20% [5], [7], [8], [9]. Ttr nhimg nim dau cta
1970, su ra doi cac phac d6 hoa chit da giup cai thién thoi gian song thém cua
BN 3 rét. Cé nhiéu thir nghiém 1am sang nghién ciru két qua diéu tri cta cac
phac do két hop nhiéu thudc. Hién nay, lua chon phac do diéu tri tuy thudc
vao giai doan bénh va phan nhém MBH con gip nhiéu kho khin do bénh giai
doan mudn, phac do diéu tri thuong manh, nhiéu tai bién. Tuy vay, nho hoa

tri, ty 16 séng thém 5 nam chung ciia ULAKH tré em tang tir 56% trong giai



doan 1975-1984 dén 72% giai doan 1985-1994 [10]. Hién nay, trén thé gidi
c6 khoang 70% - 90% tré bi ULAKH c6 thé sdng thém 5 nim sau hoa tri
dung muac [5], [7], [9], [10]. Vi giai doan III va IV, cac phac do diéu tri doi
hoéi manh hon, nhiéu thoi gian hon, cling dat duogc ty 1¢ séng thém tuy theo
bao cao khoang 70% [5], [7]. O Viét Nam, c6 it nghién ctru vé dic diém ciing
nhu két qua diéu tri ULAKH & tré em. Phac do diéu tri con chua thdng nhét
giita cac bénh vién. Viéc lua chon phac dd tir truéc con chua phu hop voéi giai
doan nhat 14 khi bénh di & giai doan lan tran. Puoc sy dong ¥ ciia Hoi dong
khoa hoc bénh vién, khoa Nhi bénh vién K da ap dung phac d6 NHL - BFM
90, 1a mot phac dd da duoc ap dung ¢ 120 trung tam diéu tri ung thu tré em
trén thé giéi cho ULAKH tré em c6 giai phau bénh 4c tinh cao va/hodc giai
doan mudn, phac d6 c6 uu diém so vdi cac phac d6 khac ¢ chd co sin thude
cung cép & Viét Nam, rat xa tri khoi phac dd so véi cac thé hé phac dd BFM
trude, khong co phiu thuat cat u trong phac d6. Tuy nhién chua c6 bao cao

két qua diéu tr1. Vi vay ching to1 tién hanh dé tai nay vdi muc tiéu:

Muc tieu nghién curu:

1. Mbé td mot so dic diém lam sang, mé bénh hoc ULAKH 6 tré em giai
doan IIT+1V diéu tri tai bénh vign K tir 1/6/2005 dén 30/10/2014.

2. Ddnh gid két qua diéu tri ULAKH giai doan III+1V ciia sé tré em nay
bang phdc d6 NHL - BFM 90 tai bénh vién K.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Mot sb dic diém dich t& ULAKH tré em
1.1.1. Ty I¢ mdc bénh

U lympho é4c tinh (gdm Hodgkin va khong Hodgkin) 14 bénh 4c tinh
dung hang thir ba & tré em sau bach cau cp (27,5%) va u ndo (17,4%), trong
d6 ULAKH chiém khoang 4,3% tat ca cac ung thu tré em [4], [5], [6]. Theo
théng ké giai doan 2001 - 2004, ULAKH chiém 11,3% ung thu tré em trén
thé gidi, 13,9% ung thu tré em & Viét Nam [4]. Trong nam 2013, theo Siegel
R va cs, ULAKH chiém 4% tat ca cac ung thu tré em < 15 tudi, sd trudng hop
dugc chan doan ULAKH 1a 465 ¢ My [10]. Theo Elizabeth Ward va cs
(2014), wéc tinh trong 2014 & My c6 620 tré em va 420 thanh thiéu nién s&
dugc chan doan ULAKH [11].

Ty 1¢ ULAKH cling cao hon & Trung Pong, Nigeria va Uganda (15
truong hop/100.000 tré em 5 - 10 tudi mdi nam) [6], [7], [8].

Ty 1¢ ULAKH té bao B tang dac biét ¢ tré co bénh suy gidm mién dich
bam sinh hodc mic phai nhu hoi chimg Wiskott - Aldrich, suy giam mién dich
nang phdi hop, bénh ting sinh lympho lién quan dén tia Roenghen, bénh mat
diéu hoa gidn mach va nhiéu bénh suy giam mién dich hay gip khac. Tré
dung cac thudc e ché mién dich ciing lam ting ty 1& bi ULAKH nhu trong
ghép tang, tré bi mic AIDS, nhiém virus Epstein - Barr, tré sau ghép té bao
gbc di gen...[5], [6], [7], [8].

1.1.2. Tuéi

Ty 1& mac chuan theo tudi thay ddi tir 6,1/1.000.000 tré (0 - 15 tudi) &
Anh va Nhat Ban dén 9,1/1.000.000 tré theo bao céo tir Ibadan, Nigeria. Ty 1¢
phan b ULAKH trong tong s6 ung thu tré em ting 1én tir 3% vai tré < 5 tudi



dén 8 - 9% véi tré 10 - 14 tudi. Ty 1é mic ting nhanh sau 3 tudi, khoang
10/1.000.000 tré & do tudi quanh 4 tudi. Trung binh hay gip 9 tudi, dinh cao
nhat khoang 7 - 10 tudi. ULAKH hiém gip & tré so sinh (1% theo cac nghién
ctru cua Berlin - Frankfurt - Miinster tir 1986 dén 2002) [5], [6], [7], [8], [9].

Theo Murphy SB va cs (1989) nghién cuu 338 truong hop ULAKH
tudi nho nhat: 7 thang, trung binh: 10 tudi [12]. Theo Reiter A (1999) tudi
trung binh: 9 [13]. Tudi mac bénh trung binh theo Sun XF (2006): 8 tudi [14].
Theo Salzburg J (2007): 9,37 tudi [15]. Theo s6 liéu ctia Chuong trinh diéu
tra vé dich t& Vién Ung thu Qudc gia My trong khoang 2002 - 2006, ULAKH
chiém 1,1 truong hop/100.000 ngudi d6 tudi 0 - 19 tudi [5], [6], [10], [11].

O Viét Nam, chua c6 thdng ké day du ty 1é mac chuan theo tudi cua
ULAKH tré em. Theo Hira Thi Ngoc Ha (1995), ltra tudi 1 - 5 hay gap nhat
(44,3%), tudi trung binh: 6,9 tudi [16]. Theo Nguyén Thi Mai Huong va cs
(2002), dinh cao gip ¢ tré 5 tudi (28,95%) [17]. Theo Tran Chanh Khuong va
cs (2003), bénh thuong gip nhat ¢ lta tudi 10 - 15 (43,5%), tudi trung binh:
6,18 tudi [18], [19]. Theo Pham Thi Viét Huong (2008), tudi trung binh: 9.8
tu6i, nhom tudi hay giap nhat: 9 - 12 tudi [20].

ULAKH thtr phat it gdp ¢ tré em hon so v&i & ngudi 16n. Theo doi
5484 tré em dugc diéu tri bénh ac tinh trude do6 tai Bénh vién Nghién ctru tré
em St Jude, chi c6 3 truong hop bi ULAKH thtr phat. Nguy co bi ULAKH
tich lily 15 nam 1a 0,16% trong nhoém nay. Tuy nhién, nhiing tré trudc d6 diéu
tri hoa chat, tia xa bénh Hodgkin thi dic biét c6 nguy co bi ULAKH thir phét.
C6 24 trudong hop bi ULAKH thtr phat ¢ nhitng BN duoc chan doan bénh ac
tinh nguyén phat khi < 20 tudi. 18 truong hop (75%) trong s6 24 BN nay co
bénh Hodgkin trudc d6 [21]. Hoi ciru Dang ky ung thu tré em cta Dic (2008)
cho biét c6 09 trong 2968 tré < 20 tudi méi duge chan doan ULAKH 1a bénh
thir phat, chiém 0,3% [22].



1.1.3. Gioi

ULAKH gip & tré trai nhiéu hon tré gai. Ty 1& nam/nit khac nhau
nhung nhin chung khoang 3/1. Theo Murphy SB va cs (1989) nghién ctru 338
truong hop ULAKH 71% la nam [12]. Theo Alfred Reiter va cs (1999) ty 1¢
nam/nir la 3,5/1 [13].

O Viét Nam, ty 16 nam/nit theo nghién ctru cia Nguyén Thi Mai Huong
va cs 1a 2,2/1 [17]. Tran Chanh Khuong va cs 1a 2,3/1 [18], [19]. Pham Thi
Viét Huong (2008) 1a 3,5/1 [20].

1.1.4. Vung dia ly va chung tjc

Trong 3 thap nién qua, ULAKH duong nhu c6 xu hudng ting & Canada,
& My. Nguyén nhan cua tinh trang tdng nay chua rd rang. U lympho Burkitt
pho bién hon dang ké ¢ cac nudc Chau Phi can Sahara, noi ma thé bénh nay
chiém khoang mdt ntra ung thu tré em ndi chung va & Pong Béc Brazil. Ty 1¢
u lympho Burkitt dudng nhu ciing cao hon & cac nuéc Chau My La tinh, Béc
Phi va Trung Pong so véi & My va Chau Au. ULAKH c6 vé rat hiém gip &
Nhat Ban trong khi bénh chiém t6i khoang mot nira trong tat ca cac bénh ac
tinh & tré em vung Chau Phi xich dao.

V& chung tdc, ty 18 bénh cao hon & nguoi My da trang so véi ngudi My
Chau Phi. Cac s6 liéu diéu tra vé dich t28 ULAKH thé Burkitt duoc chan doan
& My tir 1992 dén 2008 cho biét ty 1& 2,5/1.000.000 nguoi/nim. U lympho
Burkitt gap pho bién hon ¢ nguoi da trang khong phai TAy Ban Nha va Bo
Pao Nha (3,2 truong hop/1.000.000 ngudi/nam) so voi nguoi da tring Tay Ban
Nha va B6 Pao Nha (2 truong hop/1.000.000 nguoi/nam). Ty 16 ULAKH ¢
chiing tdc nguoi da trang Cap ca (Caucasia) gip khoang 2 1an so véi ¢ tré em
My¥ Chéau Phi, ty 1€ khoang 9,2 truong hop/1.000.000 nguoi so vai 4,6/1.000.000
nguodi. ULAKH hiém gip nhat & tré em My An va tré em Alaska ban dia
(0,69/100.000) [6], [7], [8]-



O Viét Nam, theo ghi nhan giai doan 2001 - 2004, ULAKH tré em dung
hang thir hai & Ha Noi (15%), Hai Phong (15,4%), Thai Nguyén (14,3%), Thira
Thién Hué (16,4%), dmg hang thir ba & Can Tho (20,9%) [4].

1.2. Mt s6 yéu to nguy co
1.2.1. Cdc yéu té di truyén va dot bién gen

Theo Levine va cs (1994) ching that diéu - gian mach lién quan dén ting
10% nguy co bi ULAKH té bao B 16n lan téa. Khoang 15% nguoi bi hoi chimg
Wiscott - Aldridge xuat hién bénh ULAKH lan téa té bao B 16n. Nhimng khéi u
nay thuong nguyén phat ngoai hach, thuong lién quan dén than kinh trung
wong (TKTW) va thuong nhiém virus Epstein - Barr (EBV) [23]. Paltiel va cs
(2000) quan sat thdy nhitng nguoi trong gia dinh c6 nguoi than bi ULAKH
hodc bénh ting sinh lympho khac thi nguy co bi ULAKH ting 2,5-4 1an [24].

Dot bién nhiém sic thé nhu chuyén doan vi tri s6 32 va 21 trén nhanh
dai nhiém sac thé 14 va 18 ciing lién quan dén ting nguy co mic ULAKH [8].
1.2.2. Suy giam mién dich bam sinh hodic mic phii

Suy giam mién dich bam sinh c6 ty 1& cao trong cong dong BN
ULAKH nhu cac bénh tu mién, chang han viém khép dang thap [25]. Bénh
lupus ban d6 hé thong [26]. Hoi chimg Sjogren, va bénh rudt [27]. Mic du cac
thudc e ché mién dich dung diéu tri nhitng bénh nay c6 thé lam ting nguy co
bi ULAKH nhung cac bang chimg goi y rang hoat dong viém nhiém dai dang
ctia qua trinh tu mién c6 thé lién quan truc tiép dén ting nguy co u lympho
[28]. Theo Baecklund va cs (1998) nguy co bi ULAKH ting gip 25 lan trong
s6 nhitng nguoi viém khdp dang thap ning so véi nguoi bi viém khép dang
thap nhe, nguy co nay khong lién quan dén diéu tri [29]. Theo Filipovich va
cs (1992) hoi chimg suy giam mién dich ban cip va hoi ching ting sinh
lympho lién quan dén tia roenghen ciing 1am ting nguy co bi ULAKH,
thuong mic EBV va biéu hién mot vi tri ngoai hach. No6i1 chung, ULAKH co6
tinh gia dinh chiém dudi 5% cac trudng hop [30].
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Nhitng nguoi suy gidm mién dich tht phat ciing c6 nguy co dang chu y
bi ULAKH. Theo Opelz va Henderson (1993), nguy co ULAKH ting 67 1an ¢
nhiing nguoi ghép tang phu thudc vao muc do, li€u trinh, loai thudc e ché
mién dich [31]. ULAKH la mét trong nhiing bénh 4c tinh hay gip nhat lién
quan dén HIV. Theo Goedert (2000) wdc tinh nguy co ULAKH trong sb
nhimg bénh nhan AIDS ting 150 - 250 l1an [32].

1.2.3. Céc virus, vi khudn
Epstein - Barr Virus (EBV)

EBV lam ting nguy co mic u lympho Burkitt. Theo ddi & Uganda cho
thay nhimg tré em c6 ham luong khang thé khang EBV cao thi c6 nguy co
cao mic bénh u lympho Burkitt. Nguoc lai nhitng BN bi u lympho Burkitt thi
c6 khang thé khang EBV cao hon so véi nhém chutng [8].

Human T Lymphotropic Virus type | (HTLVI): Lién quan u lympho hoac
bach cau cap té bao T ¢ nguoi 16n [1], [2], [3].

Virus herpes nguoi typ 8 (HHVS): Lién quan dén sarcoma Kaposi, dugc
phat hién trong da s6 BN bi ULAKH tran dich nguyén phat [33].
Helicobacter Pylory (HP): Lién quan toi ULAKH éc tinh thap té bao B ¢ da
day. Piéu tri khang sinh diét HP thi u ciing c6 thé mat. Wotherspoon va
cs (1991) phat hién nhiém HP trong 92% trudng hop ULAKH MALT nguyén
phat da day, goi ¥ méi lién quan gitra HP véi ULAKH [34].

1.3. Pic diém lAm sang

1.3.1. Triéu churng toan thdn

- C4c triéu ching cua hoi ching B: SOt - nhiét d6 > 38°C, sut can - trén
10% trong lugng co thé trong 6 thang qua, d6 md hoi ban dém, ngira.

Theo Murphy SB (1989), sot gip 53,2%, sit can 28,6% [12]. Theo
Armitage J.O (1998), s6t gip 70,2%, stt can gip 43,9% [35]. Theo Sandlund
JT (2000), st 62,4%; sut can 41,8% [36], Nguyén Thi Mai Huong (2002), st
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50%; sut can 31,38% [19]. Theo Tran Chanh Khuong (2003), sét 50% [20],
[21]. Theo Pham Thi Viét Huong (2008), sot 70,9%; stt can 48,8% [22].

- Hoi chtng tan hay u: C6 thé xuat hién ngay tir lic chan doan hoic
trong qua trinh diéu tri doc té bao. Luu y BN c¢6 khdi u 16n, thé MBH Burkitt,
nguyén bao lympho c6 nguy co cao bi tan huy u. Céc triéu chung cua hoi
chtng tan hiy u c6 thé 1a dau bung, diy bung, dau lung, non, ia chay, mat
nuge, chan in, chudt rat, co thit, co giat, dong kinh va nhiing thay ddi vé v
thire goi ¥ dén ha calci, ning hon 1a suy than do ling dong urat. Dic biét chi
¥ dén huyét 4p, nhip tim, cac khdi choan chd trong 6 bung, tran dich mang
phéi hodc co chudng, cac triéu ching ctia hoi ching tinh mach chu trén, hoi
chtng trung thét trudc va céc triéu ching phu nio.

1.3.2. Trigu chirng thwc thé

Pic diém 1am sang cia ULAKH tré em thay doi phu thuéc vao MBH,
sy lan rdng cua bénh va vi tri nguyén phat. Khac véi nguoi 1o6n, ULAKH tré
em thudng tién trién nhanh véi nhiing ton thuong ngoai hach nhu 6 bung,
trung that tiy xuong, than kinh trung wong (TKTW)...[36]. Hach to & ngoai
vi, hach 6 bung, hach trung that. C6 thé ton thuong vong Waldeyer (amidan,
day lu61, vom miii hong), cac xoang, xuong ham trén, b mat, tuyén nuoc bot,
tuyén giap va da dau. O bung 13 vi tri hay gap nhat, xwong chau, tiép theo 1a
manh trang va rudt thira 1an lugt chiém ty 1¢ 23% va 36% [5], [7], [12], [15].
Theo Magrath 1T, Sandlund JT, Baruchel A va cs (1998), ULAKH 6 bung gip
tir 31- 40% [37]. Theo Tran Chanh Khuong va cs (2003, 2004), hach 6 bung
gip 22% [20], [21]. Theo Nguyén Thi Mai Huong va cs (2002), u 6 bung
chiém 55,2% [19]. Theo Hira Thi Ngoc Ha va cs (1995), ton thuong & 6 bung
¢ 76/141 truong hop (53,9%) [18]. Céc vi tri nguyén phat it gip hon trong 6
bung nhu dng tiéu hoa, budng trimg, gan va lach. Xam 14n hach lympho trong
b bung, quanh dong mach chu bung, hach mac treo cling nhu gieo mam vao

trong b bung, mac treo rudt thuong khong phé bién.



Ton thuong & trung that 1a vi tri nguyén phat hay gip thir hai trong
ULAKH tré em, chiém 15-45% [40]. Hon 75% truong hop ULAKH nguyén
phat trung that c6 thé MBH 1a nguyén bao lympho, thudng c6 ngudn gbc té
bao T [1], [ 21, [3], [4], [5]. Ton thuong trung that theo Magrath IT va cs gip
26-30% [37], Ob Eden: 25-30% [38], Nguyén Thi Mai Huong: 23,7% [19],
Tran Chanh Khuwong: 30% [20], [21], theo Cairo va cs: 30% [39]. Theo
nghién cttu cua Pham Thi Vi¢t Huong (2008), BN c6 hach trung that 26,7%
va c6 u trung that 23,3% [22]. Tran dich mang phdi, tran dich mang ngoai
tim, dich ¢ chudng, cé thé do xam 14n hodc chén ¢ép to1 hé théng mach bach
huyét. Tén thwong mang phdi. Tac hoan toan dudng thd co thé giy tir vong
dot ngdt. Theo Sandlund JT va cs (1996), Magrath IT va cs (1998), khoang
75% BN ULAKH nguyén bao lympho s& biéu hién véi mot khdi u trung that
trude, gy khé thd, tho rit, tire nguc, hodc phu dau va ¢ [40], [37]. Trong mot
nghién ctru 124 tré em bi ULAKH, 6% c6 hoi ching tinh mach chu trén [8].
Ty 1¢ tham nhiém tuy trong ULAKH biéu hién & trung that rat cao, 49/68
(70%) trudng hop c6 té bao ac tinh trong tuy >20% [15], [40]. Cac vi tri khac
thuong 1a thé 4c tinh cao nhu: Tinh hoan, xuong, than, tuyén tién liét, bang
quang, budng trimg, héc mat, tim, va, tuyén nude bot, tuyén giap, va tuyén
thuong than, da... Ton thuong nguyén phat ¢ dau c6 chiém 5-10% [12], [38],
[40]. Biéu hién & hé¢ TKTW c6 thé 1a nguyén phat (1%) hodc 1a thAm nhiém
trong qua trinh bénh. Tham nhiém TKTW biéu hién triéu chtng trén 1am sang
va/hodc tim thay té bao 4c tinh trong dich ndo tuy. Céc triéu chiung tham
nhiém TKTW trén 1am sang nhu dau dau ngay cang tang, non vot, liét day
than kinh so no, thuong 1a day III, V, VI. Nhin déi. R6i loan co tron. Liét
ntra ngudi, hon mé... Theo Sandlund JT, nghién ctru trén 445 tré ULAKH tur
1975 dén 1995, ¢6 36 tré (8,1%) ULAKH c6 tham nhiém TKTW ngay tir luc

chan doan, trong d6 23 tré tim thiy té bao 4c tinh trong dich ndo tuy, 9 tré c6
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liét day than kinh so va 4 tré c6 ca hai biéu hién nay [36]. Trong nghién ctru
ctia Janina va cs (2005) c6 111/2086 (5,3%) tré thAm nhiém TKTW ngay tai
lac chan doan [41]. Theo Salzburg J va cs (2007) tham nhiém TKTW lac
chan doan 1a 5,9% (141/2381 tré) va co lién quan dén giai doan tién trién cua
bénh [42]. Khi c6 thadm nhiém TKTW ngay tir dau, bénh dugc xép giai doan
IV va can phai dugc diéu tri bang nhitng phac d6 c6 nhiéu thubc qua dugc
hang rao mau ndo (Methotrexate, Cytarabine), c6 diéu tri TKTW nhu tiém
hoa chét nodi tuy, tia xa so ndo. Ton thwong nguyén phat ¢ hach ngoai vi
(>25%) it gdp hon so véi ULAKH & nguoi 16n. Hach c6 hay gip nhat nhung
cling c6 thé gip ¢ bat ky vi tri hach nao [40]. Ngoai ra, tré c6 thé dén bénh
vién trong nhiing tinh hudng cap ctru nhu:

« Chén ép tiry song gy liét hai chi dudi, rdi loan co tron.

o Tran dich mang ngoai tim gay kho tho.

« Can xi mau cao (gip & ngudi 16n té bao u lympho T/ung thu mau).

« Cheén ép tinh mach chu trén gay phu ao khoéc.

« Tang bach cau (ULAKH nguyén bao lympho B hoic T).

« Tac nghén dudng thé cap tinh (U lympho trung that).

« U lympho mang nio va/hoic ton thuong 16n TKTW.

« Ure mau cao va hoi chig tan hay khdi u.

« HO1 chung ting do nhdt mau (u lympho lymphoplasmacytic véi hoi

chimg Waldenstrom).

« Téc rudt, roi loan hép thu.

. Tic nghén ni¢u quan, & nudc mdt hay 2 bén than.

« Suy giam churc nang gan nghiém trong.

« Bénh viém tac tinh mach.
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« Thiéu mau tan huyét ty mién nghiém trong va/hodc ban xuit huyét tiéu
cau (U lympho té bao B nho).

« Nhitng biéu hién bt thuong khac - Thiéu méu, giam tiéu cau, giam bach
cau do xam l4n tiiy xuwong hodc ting sinh lach, canxi méau cao [35], [38],
[40], [42].

1.4. Giai doan bénh

C6 nhiéu hé théng phan loai giai doan ULAKH nhu cach phén loai ctia
Ann Arbor, cich phan loai cia Trung tam ung buéu Memorial Sloan -
Kettering, cach phan loai cua Bénh vién Nghién ctru vé tré em St Jude, cach
phéan loai ciia Bénh vién tré em Prince of Wales.

Ngay nay, cach danh gia giai doan ctia Murphy St Jude di cai tién dya
vao vi tri nguyén phéat va mirc do lan tran cta khdi u duoc chap nhan ap dung
rong rai cho ULAKH tré em, theo d6 chia lam 4 giai doan bénh [43].

Phan biét khai niém ULAKH tham nhiém tuy va bénh bach cau cap
dong lympho con giy nhiéu tranh cdi. Mot truong phéi cua Murphy SB cho
rang khi ty 1& lymphoblast trong tuy tir 5-25% duoc coi 1a ULAKH tham
nhiém tuy, khi ty 1¢ lymphoblast trong tuy > 25% duoc coi 1a ULAKH chuyén
bach cau cap [43]. Mot truong phai khac caa John S. Lilleyman cho rang khi
c6 mot bénh st rd rang 13 ULAKH thi ty 18 lymphoblast trong tuy du rat cao
van phai coi ddy 1a ULAKH thdm nhiém tuy. Diéu tri cho nhiing BN nay
bang phac d6 cho ULAKH tién trién hay nhu bénh bach cau lympho cip van
con can c6 nhiéu thir nghiém 1am sang tién ctiru thém [44]. Theo Ob Eden,
diéu nay khong phai co y nghia trong tat ca cac truong hop. Trong ULAKH té
bao B, khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé két qua diéu trj cua giai

doan III véi giai doan IV véi ty 1€ lymphoblast trong tuy > 70% [38].
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Bdng 1.1. Giai doan bénh ULAKH tré em theo St Jude Murphy [43]

Giai doan |

Mot u (ngoai hach) hay mot ving hach ngoai trir trung that
hay 6 bung.

Giai doan 11

Mot u (ngoai hach) kém xam lan hach ving. Khoi u nguyén
phat ¢ da day rudt c6 hoac khong xam 14n hach mac treo.
Trén cung mot phia co hoanh:

- Hai hodc hon hai vung hach.

- Hai khéi u riéng biét (ngoai hach) c6 hodc khong xam lan

hach vung.

Giai doan II1

- O hai phia co hoanh: Hai khdi u riéng biét (ngoai hach), hai
hodac hon hai vung hach.

- Tat ca cac khéi u nguyén phat trong 16ng nguc (trung that,
mang phoi, tuyén tic); tat ca cac ton thuong nguyén phat
lan tran trong 0 bung; tat ca cac khoéi u quanh cot song hoic

ngoai mang cing khong can xem xét cac vi tri khac.

Giai doan IV

Bat ky tinh trang nao nhu trén kém thim nhiém hé TKTW

va/hoac tuy xuong.

1.5. Pic diém MBH

Nhin chung thi mé hoc, qua trinh biét hoa u lympho ciing gidng nhu &

nguoi 16n nhung ULAKH c6 dic diém MBH 4c tinh cao hon, c4c té bao non

hon tham chi 13 t& bao tién than, t& bao dau dong (precursor, pre B) so voi

ULAKH nguoi 16n.

Tir trudce t6i nay da ¢ nhiéu phan loai MBH trong ULAKH.

- Phan loai ciia Rappaport (1966) dwa vao 3 tiéu chi 1a kiéu MBH,

nhom té bao, do biét hoa. Cai bién cua phan loai nay 1a thém vao chia cic u

lympho thanh thé cuc va thé lan toa, c6 ¥ nghia tién luong.
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- Phan loai cua Lennert (1974) chia cac u lympho thanh d¢ 4c tinh thap
va cao dua vao loai té bao. Loai 4c tinh thdp gdm cac loai té bao (-cytes) va
d6 4c tinh cao gdm cac nguyén bao (-blast). Phan loai nay ciing bao gdbm quan
niém u lympho B va T ciing nhu nhan manh su thuong gip cta typ tAm nang.

- Phan loai cua Farrer - Brown, ctia Henry Kiel, cdch phan loai cua
Dorfman (1974) chia ULAKH thanh dang nang hay dang lan toa.

- Phan loai cua Lukes - Collins (1974) chia ULAKH thanh hai typ nho
theo hai dong té bao B va T.

- Phan loai ciia T6 chirc y té Thé gidi (1976) chia ULAKH thanh
sarcoma lympho thé ndt, thé lan toa, u sui dang nam, u tuong bao, va cac u
khong xép loai dugc.

- Bang phan loai cong thirc thuc hanh 1982 (Working Formulation - WF)
danh cho lam sang: Bang nay chia ULAKH thanh 3 nhém 16n c6 gia tri tién luong
bénh 13 d¢ 4c tinh thp, trung binh va cao, bao gdbm 10 phan nhém mé bénh hoc.

Bdng 1.2. Cong thac theec hanh phan logi MBH ULAKH 1982

WF1: Lympho bao nho
Do 4c tinh thap WF2: Dang nang, uu thé cac lympho nho nhan khia

WF3: Dang nang, cac té bao nho va to nhan khia

WF4: Dang nang, uu thé té bao 16n

WFS5: Dang lan toa, té bao nhé nhan khia
Do ac tinh trung binh ~ ,
WF6: Dang lan toa, hon hop té bao to va nho

WEF7: Dang lan toa, té bao 16n

WF8: Té bao to nguyén bao mién dich
WF9: Nguyén bao lympho
Do ac tinh cao , , i
WF10: Té bao nhé nhan khong khia, t€ bao Burkitt

hodc lan toa khong biét hoa khong phai té bao Burkitt

Khong xép loai: Thé bat thuc san té bao 16n, thé mycosis fungoides, thé
MALT-oma...
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- Bang phan loai cua Revised European American Lymphoma
Classification 1994 (REAL) duya trén hinh thai hoc, mién dich, di truyén té
bao va sinh hoc phan tir dé xac dinh cac phan nhom u. Bang nay chia céc
ULAKH thanh nhiéu loai u theo ngudn gbc té bao, c6 d6i chiéu véi bang
Cong thure thuc hanh (WF 1982).

- Phan loai ciia T chirc y té Thé gisi (2001): Bao ham hinh théi hoc,
phan nhém mién dich, nhimg bién d6i di truyén va cac dic diém lam sang.
Day 1a h¢ théng phan loai chi tiét nhét, co y nghia thuc tién. Dua vao su boc
16 cac dau an mién dich (Cluster of Differention). Tuy nhién méi chi bat dau
thuc hién & Bénh vién K trong hon 10 ndm gﬁn day va chua rong rai do chi
phi tén kém.

Bdng 1.3. Phan logi MBH ciia Té chic Y té thé gidgi (2001) [1], [45], [46], [47]

Cic u té bao B

- Cdc u té bao B tién thén
+ Bénh bach cau/u lympho nguyén bao lympho B tién thin

- Cdc u té bao B thuan thuc
+ Bénh bach cdu lympho man tinh/u lympho té bao lympho nhé
+ Bénh bach cdu tién lympho bao B
+ U lympho lympho twong bao
+ U lympho vung ria cua lach
+ Bénh bach cau té bao téc
+ U tuy twong bao
+ U twong bao don doc cua xwong
+ U twong bao ngoai xuwong
+ U lympho té bao B viing ria ngodi hach ciia mé lympho niém mac

+ U lympho té bao B viing ria ciia hach
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+ U lympho nang
+ U lympho té bao 4o nang
+ U lympho té bao B I6n lan tod
+ U lympho té bao B I6n trung that
+ U lympho té bao B I6n trong mach
+ U lympho tran dich tién phat
+ U lympho/bénh bach cau Burkitt
Cic u té bao T va NK
- Cdc u té bao T tién thin
+ Bénh bach cdau/u lympho nguyén bao lympho T tién thdn
- Céc u té bao T va NK thuan thuc
+ Bénh bach cdu tién lympho bao T
+ Bénh bach cau lympho bao T lon co hat
+ Bénh bach cdu té bao NK tién trién (aggressive)
+ Bénh bach cdu/u lympho & ngueoi 1om
+ U lympho té bao T/NK ngodi hach, & miii
+ U lympho té bao T & rudt
+ U lympho té bao T & gan, ldach
+ U lympho té bao T dang viém mé dudi da
+ U suii dang nam/héi chirng Serazy
+ U lympho té bao I6n bat thuc san nguyén phdt & da
+ U lympho té bao T ngoai vi khong dic hiéu
+ U lympho té bao T nguyén bao mién dich mach
+ U lympho té bao T Iém bat thuc san

+ U lympho té bao NK nguyén bao
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Hién nay ¢ Viét Nam, da s cac trung tdm diéu trj ung thu van ap dung
cach phan loai MBH theo Cong thitc thuc hanh dung cho 14m sang 1982 do dé
ap dung, chi phi thap. Mot sé bénh vién tuyén trung wong hodc chuyén khoa
ung thu d3 trién khai 4p dung phan loai MBH cua WHO 2001, WHO 2008.
Pay ciing 1 budc tién bd trong chan doan ULAKH néi chung.

MBH ULAKH & tré em chu yéu la d§ ac tinh cao (90%), con lai 1a do
ac tinh thap. Nhom d¢ ac tinh cao hay gip thé lan toa t& bao 16n 25%, thé
nguyén bao lympho 30%, thé té bao nho nhan khong khia 40 - 50% va thé té
bao 16n thoai san [35], [38], [40]. Vé mit sinh hoc ULAKH lan téa té bao B
16n & tré em va thanh nién khac véi ULAKH lan téa té bao B 16n & ngudi 16n.
Pa s6 ULAKH lan téa té bao B 16n ¢ tré em c6 phan nhom té bao B trung tam
mam, danh gia qua phan tich héa mé mién dich cic protein dugc phét hién
trong cac té bao B trung tAm mam binh thuong, chang han cac san pham gen
BCL6 va CD10. Theo Murphy SB, nghién ctru 338 trudng hop thay theo WF
1982 thi thé lan toa té bao 16n chil yéu 13 nguyén bao mién dich chiém 26,3%,
thé nguyén bao lympho 28,1%, thé lan toa té bao nhoé nhan khong khia (khong
biét hod, Burkitt hodc khéng Burkitt) 38,8%, chi cd 6,8% la cac thé khac [12].
Mot s6 nghién ciru mdi lién quan gitta thé MBH véi tudi cho thdy cac khbi u
Burkitt va giéng Burkitt trdi 1én o 1ta tudi 5 - 14 tudi va thé lan toa té bao 16n
1a phan nhém hay gip nhat & tré 15 - 19 tudi [48]. Theo Tran Chanh Khuong,
phan loai theo WF 1982 trén 62 BN cho thiy do ac tinh cao chiém 83,9%
trong d6 thé nguyén bao mién dich té bao 16n 19,4%, thé nguyén bao lympho
chiém cao nhit 54,9%, thé t& bao nho nhan khéng khia 9,6% [20], [21]. Theo
Nguyén Thi Mai Huong, thé lan toa té bao 16n chiém 15,8%, thé nguyén bao
mién dich 5,3%, thé nguyén bao lympho 10,5% va thé té bao nho nhan khong
khia 15,8% [19]. Theo Hra Thi Ngoc Ha, ULAKH d6 4c tinh cao chiém
92,2% [18].
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Phén loai MBH u lympho méi nhét hién nay 1a phéan loai theo WHO
2008, WHO 2010... bao gdbm hon 80 thé, xép vao 4 nhom 16n, chua ap dung
nhiéu trong 1dm sang & Viét Nam do kha phirc tap, chi phi ton kém [49].

1.6. Pic diém mién dich ngudn gbc té bao

Ngay nay nhimg tién bd trong phuong phap nhudém hod mé mién dich
gitip phan loai ULAKH thanh cac phan nhém MBH va ngudn gbc té bao, 6 y
nghia tién luong va lya chon phuwong phép diéu tri pht hop. Theo Murphy SB
va cs (1989), ngudn goc té bao B chiém 51,5%; té bao T chiém 42%; khong B
khong T chiém 6,5% [12]. O Viét nam, c6 mdt sd bao cdo vé phan nhom nguén
gdc té bao trong ULAKH & ngudi 16n nhung chua c6 béo cdo dy du vé van dé
nay trong ULAKH tré em, chi c6 mot vai bao cao nho vé cac khia canh khac
ctia bénh trong d6 cac tic gia dé cap dén phan nhom ngudn gdc té bao. Theo
Nguyén Thi Mai Huong, giap 10/11 trudng hgp ULAKH té bao T va B [19].
1.7. Piéu tri ULAKH tré em
1.7.1. Nguyén tic chung

- Piéu tri cang sém cang tot vi ULAKH tré em tién trién nhanh, lan tran rong.

- Piéu tri két hop da mo thuc: Phau thuat, tia xa, hoa chat, mién dich,
diéu trj du phong hé TKTW, phong tri hoi chirg tan huy u va cac roi loan
chuyén ho4 trong diéu tri, hoa chét liéu cao két hop ghép té bao goc.

- Pa hoa tri liéu t6t hon don hod trj liéu. Xu hudng ngay cang lura chon
phac d6 nhiéu thudc, liéu cao, két hop ghép té bao gdc.

1.7.2. Vai tro ciia cdc phwong phdp diéu tri
1.7.2.1. Vai tro ciia phdu thudt
Phiu thuit chan doan
Hach bach huyét to 1én 1o rét, kéo dai 4 - 6 tuan, tiép tuc tang Ién vé

kich thudc thi nén can nhic sinh thiét. Theo Slap va cs (1984, 1986), & nhom
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nhitng BN 9 - 25 tudi, dudng kinh tbi da ctia hach bach huyét > 2 cm céan sinh
thiét chan doan [50], [51]. Theo Pangalis va cs (1993), & nhom nhimg nguoi
16n cho thay véi kich thudc 1a 2,25 cm? (tire 13, mot hach véi 2 duong kinh
vudng goc 1,5 x 1,5 cm) 1a gidi han thip goi ¥ su biét hoa ting san khéi u hay
bénh u hach tir cac nguyén nhan khac [52], [53]. Hach duong kinh < 1 cm,
khong can 1am sinh thiét. Ciing theo Pangalis va cs (1993), 220 BN c6 hach
to, chan doan x4c dinh ULAKH: 6,4% c6 bicu hién hach tai chd; 2,2% biéu
hién tai ving (2 hodc 3 khu vuc giai phdu); va 14% ctia nhitng nguoi c6 hach
toan than (> 3 khu vuc) [53], [54]. Vi tri hach chon sinh thiét anh hudng dén
két qua chan doan. Kha ning duong tinh nhu sau [54], [55], [56], [57]:

« Hach thuong don 75 - 90%.

« Hach & ¢0 va hach néach 60 - 70%.

« Nhitng hach ¢ ben 30 - 40%.

Sinh thiét md 13y toan bd hach con nguyén ven cho phép danh gia mo
hoc, mién dich, sinh hoc phan tir, va phan loai. Khi khong c6 hach ngoai vi
nao phi hop cho viéc sinh thiét thi c6 thé sinh thiét theo hudng dan cua CT
scans, hodc sinh thiét nhiéu vi tri khi ndi soi 6 bung, tham chi mod mé 6 bung,
mo 16ng nguc 1ay bénh pham, sinh thiét xuong, tiy xuong...

Shamberger RC va cs (1992) hoi ctru 53 tré em chan doan u lympho
Burkitt tir 1977 dén 1990 nham danh gia vai tro ciia phau thuat. Co 12 BN
dugc mé 6 bung va sinh thiét. Trong s6 14 BN khong dugc mé b bung, chan
doan dwa vao két qua sinh thiét tiy xuong 6 BN, t& bao dich mang phdi
va/hodc mang bung 6 BN, sinh thiét hach lympho 1 BN, sinh thiét tinh hoan 1
BN, sinh thiét xuwong chay 1 BN va sinh thiét qua da 1 BN. Nghién ctru két
luan phau thuat chi nén ap dung trong nhiing truong hop cap ciru 6 bung hoic
bat budc phai mé 6 bung lay bénh pham néu khéng tiép can chan doan duogc

bang cach khac [58].
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Zakaria OM va cs (2013) héi ciru 33 BN tré em c¢6 u lympho 6 bung
diéu trj tir 2000 dén 2007. Két qua: trong s6 15 BN, ¢6 11 BN duoc md 6
bung cip, 4 BN md 6 bung tham do. Sinh thiét hach lympho duoc tién hanh ¢
7 BN va thu thuat ndi soi 6 bung duoc tién hanh & 3 BN nhu 1a mot phuong
tién chan doan. 8 tré con lai duoc sinh thiét kim [59].

Phéu thuit diéu tri triét cin - Do ULAKH 1a bénh toan than nén phau thuat
khong dugc ap dung diéu trj triét can don thuan nira.

LaQuaglian MP va cs (1992) phan tich 68 tré thi c6 67 tré (99%) duoc
phau thuat mé 6 bung, 28 tré (42%) dugc cat bo hoan toan khoi u. Tuy nhién
8/10 bién chiing ph?lu thuat dugc ghi nhan, nhéat 12 & nhitng BN c6 ton thuong
lan rong. Chéng chi dinh can thiép cong pha u lympho 1én sau phiic mac hoic
u lympho dinh vao nhu mé [60].

Theo Héloury Y va cs (1995) hdi ctru 17 tré duoc diéu tri tir 1983 dén
1992 nham xac dinh vi tri cia phiu thuat trong kiém soat u lympho Burkitt 6
bung cho thdy viéc phiu thuat chi nén ap dung trong truong hop cip ciu tic
rudt. Truong hop c6 khéi u 6 bung, nén tranh phau thuat nhat 1a khi dich ¢
chuéng duong tinh. Cat hoan toan khoi u khong lam ting ty 1& song thém.
Séng thém phu thudc vao mirc d6 lan tran ngoai 6 bung va mirc 46 dap ung
hoa chat [61].

Gupta H (2007) nghién ctru 189 tré u lympho Burkitt nguyén phat o
bung. C6 33 BN cat duge toan bo khdi u. Ty 1€ cit toan bd khoi u cao hon néu
BN c6 16ng rudt. Co 33/189 trudng hop biéu hién bénh bang triéu ching 16ng
rudt, 23/33 s6 BN 16ng rudt do (70%) cat bo duoc toan bd khdi u, so voi
10/156 BN khong 10ng rudt con lai cat duoc toan bd khéi u (6,4%) [62].

Phiu thuit diéu tri phéi hop
Phéiu thudt cdp civu - Cap ctru 1ong rudt, tic rudt do khdi u trong dng

tiéu hoa, u hach 6 bung to chén ép, thung rudt do nhitng khoi u thanh rudt
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trude va trong diéu tri, mé khi quan cip ctru trong tic nghén dudng thd do
khéi u ving miii hau hong. Phau thuat hep mén vi, thiing rudt, bi dai. Cat lach
trong nhitng trudng hop lach to ¢ nguy co v lach. Phau thuat trong qué trinh
diéu tri nhu nhimg trudong hop nhdi mau, viém tuy cap cé lién quan dén hoa
chat, sira chita gdy xuong...

Theo Idigoras G va cs (1988), tir 1972 dén 1986 trong sd 46 tré em
duoc chan doan ULAKH diéu trj tai bénh vién Infantil de Cruces thi c¢6 12
truong hop phau thudt cip ciru. 9/12 trudng hop d6 biéu hién bénh bang tinh
trang bung ngoai khoa cip, 3/12 bi thung dai trang trong diéu tri. Ty 1¢ séng
thém 5 nam 1a 58% [63].

Pionat C (2004) ciing bao cdo 7 ca 1am sang 16ng rudt do u lympho tré
em. Tat ca 7 BN duoc phiu thuat mo 6 bung: Sinh thiét khdi u 16n 6 bung 6
dén 8 tuan sau khi cat khéi léng & 2 BN; cit hoi trang & 1 BN; cat nura dai
trang phai do ¢ u rudt thira & 1 BN va cat u & 2 BN ¢6 u khu tra hoi trang;
sinh thiét hach mac treo & 1 BN. T4t ca 7 BN da duoc diéu trj thanh cong voi
hoa chat. Theo ddi 15 thang dén 13 nam khong thiy tai phat. Nghién ctru két
lusn: cac phau thuat vién nén can nhéc chi dinh ngoai khoa trong u lympho &
héi trang. Chan doan u lympho c6 thé kho khan sau khi da thao 16ng. Nén lay
dugc mau bénh phém bat ky mot bat thuong nao nhu hach mac treo, dich
mang bung. Cit mot doan rudt co thé cho phép giam duoc muc dd hoa tri
nhung phai hét stic han ché & muc co thé: Cit doan hdi trang khi léng ruot
gy bién chimg, cat khéi u trong truong hop khdi u biét 1ap it nhiéu vé6i hoi
trang, thao 16ng don thuan (khong cat u hdi trang) dudng nhu ¢ hiéu qua néu
viéc chan doan u lympho c¢6 thé c¢6 duge tir bénh pham ngoai vi (dich mang
bung, hach mac treo, sinh thiét tiy xuong...) [64].

Phdu thudt két hop xa tri - Hau hét ULAKH tré em 13 & giai doan lan tran,
c6 MBH &c tinh cao nén it 4p dung phuong phép diéu tri tai viing don thuan.
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Phéu thugt két hop héa tri - ULAKH la bénh toan than, can diéu tri
hoa chét, ngay ca trong trudong hop da cit bo duoc toan bo khéi u.

Attarbaschi A va cs (2002) phan tich hdi ctru hiéu qua cta phiu thuat
ban dau va phau thuat kiém tra sau diéu tri (second look) 1én sdng thém cia
79 BN ULAKH té bao B. Két luan: trong nhiing truong hop u khu trd, co thé
cd gang cat bo toan bd u nham giam mirc d6 manh cua héa tri sau d6. Tuy
nhién viéc chi phau thuat mot phan khéi u duong nhu kha thi hon, phau thuat
chi nén 4p dung trong nhiing tinh hudng can thiét, nhat 1a khi u de doa tinh
mang va dé thiét 1ap chan doan xac dinh [65].

Morsi A va cs (2005), béo cdo 43 tré em chan doan ULAKH nguyén
phat & duong tieéu hoa thu thap trong 7 nam tai Vién nghién ciru ung thu
Truong DPai hoc Cairo tir 1/1997 dén 12/2003. Tén thuong rudt non 15 BN,
dai trang 14 BN, hoi manh trang 10 BN, da day 2 BN va ton thuong nhiéu vi
tri duong tiéu héa 2 BN. MBH chu yéu 1a thé Burkitt (24 BN). Phau thuat
tham do duoc thuc hién trén 39 BN (cét hoan toan tén thuong 23 BN, cat mot
phan ton thuong (debulking) 14 BN va chi sinh thiét hach 6 bung 2 BN).
Khong BN nao tir vong sau phau thuat. Cé 5 bién chung phau thuat dugc ghi
nhan (12,8%): Téc rudt dai déng, nit vét mo, mat mau > 250 ml, ap xe dudi
gan doi hoi phai dan luu, 1 BN biéu hién khi niéu, sau d6 dugc phat hién co
ton thuong rudt non xam lan bang quang, dai trang sigmoid, duoc cat mot
phan rudt non. Hau phiu 1 ngay, BN do nudc tiéu do tic dng din luu, sau d6
dugc md thong bang quang trén khép mu. Tat ca BN déu dugc diéu tri hoa
chat. Tong cong co6 7 BN tir vong: 4 do bénh tién trién, 2 do tai phat, 1 do
nhiém tring nhiém doc ha bach cau lién quan dén hoa chat. Theo ddi trung
binh 44 thang, Song thém toan b (STTB) va séng thém thém khong bénh
(STKB) dat 80,6% va 86,1% [66].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morsi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17102814
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Chen CY (2009) bdo cao 10 tré c6 u lympho nguyén phat & rudt vao
khoa Ngoai tré em ¢ Sofia tir 1/1996 dén 11/2005 trong tinh trang cip ctru
bung ngoai khoa. Tré c6 bénh khu tra dugc cat mot phﬁn khdi u: 3 BN; cét
mot phﬁn dai trang: 4 BN; cit rudt thira: 1 BN; trong khi do c6 2 BN bénh giai
doan tién trién chi duoc sinh thiét chan doan don thuan. Vé MBH thi 5 tré c6
ULAKH Burkitt, 5 tré ¢6 ULAKH nguyén bao lympho. Tré duoc diéu tri hoa
chat phac d6 CHOP. Song thém khong tai phat qua 5 nam dbi véi bénh khu
trti chiém 6 tré [67].

Ali AM va cs (2011) nghién ctru 35 tré ¢c6 ULAKH 6 bung diéu tri 5
nim ¢ Vién Ung thu Nam A rap Truong Pai hoc Assiut tir 1/2005 dén
1/2010. C6 28,5% truong hop giai doan II; 71,5% giai doan III. Phau thuat cat
b6 hoan toan ton thuong duoc thuc hién trén 28,5% BN; phﬁu thuat cong pha:
17%; sinh thiét dudi huéng dan cta chan doan hinh anh: 54%. T4t ca BN déu
dugc diéu tri hoa chat toan than phac d6 COP AD hodc phac d6 LMB 89.
Theo ddi trung binh 63 thang. STKB 5 nam chung: 88,2%. Nghién ctru dua ra
két luan: Phiu thuat chi dinh trong nhiing tinh huéng nhu cap ciru 6 bung,
sinh thiét chan doan va 13y toan bd khéi u trong trudng hop bénh khu tra. Hoa
tri 13 quan trong trong ULAKH 6 bung tré em [68].

Ngoai ra, phiu thuat dat budng tiém truyén dudi da, phau thuat phuc
hoi luu thong, phau thuat thAm my tai tao sau diéu tri khoi bénh.
1.7.2.2. Vai tro cua xa tri
Xa tri triét can

- Ap dung cho ULAKH giai doan khu tra, d¢ ac tinh thép, ULAKH
tai phat mot 6 don doc, mot sd trudng hop cd chdng chi dinh hoa chat. Tuy
nhién, do ULAKH 1a bénh hé théng, da sb tré c6 thé MBH é&c tinh cao,
bénh lan tran nhiéu vi tri nén khong ap dung tia xa don thuan v&i muc dich

triét can.
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Xa tri phoi hop

- Xa trj ULAKH tré em chil yéu phéi hop véi hod tri.

- Xa tri hach nguyén phat > 5 cm sau khi dép ung véi hoa tri nham
giam nguy co tai phat tai chd (liéu 25 Gy - 30 Gy). Trudng hop hach con lai
sau hoa tri, c6 thé nang liéu t&i 44 Gy.

Steven C. Carabell va cs (1978) nghién ctru 64 tré em < 18 tudi, chan
doan ULAKH giita 1971 va 1976 diéu trj tai Trung tdm y khoa bénh vién tré
em Boston lién két véi trung tdm xa tri, st dung da mo thirc bao gém xa tr1
(3500-4500 rad), phau thuat va hoa chat. Ty 1¢ song thém 5 nam ctia 64 BN 1
61%, trong d6 séng thém khong tai phat 1a 54%. Theo ddi trung binh 40 thang
va tt ca nhitng BN ma tai phat thi déu tai phat trong vong 24 thang [69].

Theo M G Mott va cs (1984) nghién ctru 82 tré bi bach cau cap té bao
T/u lympho thay xa tri b6 trg lidu thap trung that gitp cai thién c6 ¥ nghia ty
1¢ song thém khong tai phat, nhat 1a & BN u lympho té bao T (66% so véi
18%, p = 0,006) [70].

Theo Link MP va cs (1990) nghién ctru 129 tré em ULAKH giai doan
khu trii duoc thiét ké ngdu nhién hodc 13 hoa tri két hop xa tri 27 Gy truong
chiéu lién quan, hodc 1a hoa tri don thuan. STKB 4 nam & nhom hoa tri don
thuan 13 87,9% + 8,8% so voi & nhom phdi hop hoa xa tri 1a 87,3% + 9,4% (p
= 0,44). Ngoai ra ddc tinh diéu tri cuia nhom hoa xa tri phéi hop t6i té hon.
Két luan: Hau hét tré ULAKH giai doan khu tra c6 thé duoc chita khoi b'fmg
mot phac do hoa tri giam liéu va giam liéu trinh. Xa tri c6 thé rat khoi phac d6
ma khdng 1am thay d6i kha nang diéu tri khoi [71].

Kaveri Survanaravan va cs (1999) nghién ctu 31 tré¢ ULAKH nguyén
phat, kh tra ¢ xuong tir 1983 dén 1997. Tré duoc diéu tri ngau nhién hoic 1a
xa tri 27 Gy hodc 1a héa tri ma khong két hop xa tri. C6 7 BN duogc diéu trj 8

thang hoa chét, sau d6 xa tri truong chiéu lién quan, 4 BN duoc diéu tri 8
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thang hoa chit don thuan va 20 BN dugc diéu tri tia xa don thuan. Két qua 31
BN PUHT. Séng thém khong bién ¢b 5 nim: 95% (SE, 7%). Theo ddi tdi da
12 ndm. Két luan: ULAKH nguyén phét, khu tri & xwong c6 thé diéu tri khoi
v6i cac phac d6 hoa chét, giam liéu, giam liéu trinh khong tia xa [72].

Theo Laskar S va cs (2008) nghién ctru 32 tré em ULAKH biéu hién ¢
vong Waldeyer trong d6 25% BN giai doan I va 75% BN giai doan II, diéu tri
tr 1/1990 dén 12/2001. C6 75% BN duoc diéu trj két hop hoa xa tri, trong $6
d6 71% BN duoc tia xa liéu > 45 Gy. Theo ddi trung binh 45 thang, ty 1¢
STKB 5 nam 13 76,5% va ty 1& STTB 83,2%. Nhém BN diéu tri két hop hoa
xa tri cd két cuc tot hon so v6i BN hoéa tri don thuan (STKB 87,1% so véi
56,2%, p = 0,056). PUHT (p = 0,003), STKB (p = 0,001) va STTB (p = 0,001)
t6t hon c6 ¥ nghia ¢ nhitng BN duoc xa tri liéu > 45 Gy [73].

Theo Zhao-Yang Wangl (2009) nghién ctru 37 tré em chan doan ULAKH
té bao T/miii NK ngoai hach dugc xa tri ban dau. Két qua PUHT: 73,7%, cao
hon ¢ ¥ nghia so véi ty 1 dap tmg véi hoa tri ban dau. Ty 16 STTB 5 nim va
song thém khong tai phat cho tat ca 37 BN: 77,0% va 68,5% [74].

- Xa tr1 ndo: Chi dinh cho ULAKH c6 d6 ac tinh cao va/hoac tham
nhiém TKTW. Liéu xa toan ndo 18 Gy toi dét sdng c¢6 2. Véi ULAKH
nguyén phat TKTW, co6 thé xa tri toan ndo liéu 30 Gy. Hién nay xa tri ndo
khéng ap dung rong rdi & BN tré em do nhitng doc tinh véi than kinh cia tia
xa. Chi nhimg trudong hop khong thé tiém hoa chét noi tuy duge va khong ap
dung dugc phac do hoa chét toan than manh twong tmg véi giai doan bénh,
MBH 4c tinh cao thi mé&i can nhéc viéc xa tri ndo.

Burkhardt B va cs (2006) nghién ctru xem li€u c6 thé loai bo tia xa du
phong so ndo khoi phac ¢6 NHL - BFM 95 ¢ tré em va thiéu nién bi ULAKH
thé nguyén bao lympho giai doan I1I/IV hay khong. Nghién ctru tién hanh trén
319 tré. Ty 1€ STKB 5 nam 1a 88% * 3% & nhém khong tia xa du phong so
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ndo so véi chimg lich str 13 91% + 2%. Két luan: Vi tré em ULAKH nguyén
bao lympho giai doan III/IV chua di can TKTW, khong tia xa so nao du
phong co 1€ khong kém hon so védi ¢6 tia xa so ndo du phong [75].

Xa tri triéu ching

- Xa tri dac biét quan trong trong nhiing truong hop liét hai chi duoi,
rdi loan co tron do u canh cot song, ngoai mang ctng.

- Hach trung that 16n chén ép gy kho tho, tudn hoan bang hé, phu kiéu 40
khoéc: Xa tri chdng chén ép trudc, lidu 15 Gy - 20 Gy, phdi hop véi corticoide
liéu trung binh 40 mg.

- U lympho 4c xam lan xwong hodc phat trién & xwong hodc chén ép tuy
song: Xa tri chéng dau, chéng chén ép 21 Gy, 3 Gy/ngay trong 7 ngay. Tuy
nhién nho c6 su phat trién manh mé& cua hoa tri va cac thude giam dau nén xa
tri khong con chi dinh rong rai trong ULAKH tré em nita.

Enza Barbieri va cs (2004) bao cdo két qua diéu tri 77 BN chan doan
ULAKH nguyén phat & xuong tir 4/1983 dén 10/2001. Tat ca déu dugc tia xa
lidu trung binh 40 Gy, 67 BN duogc diéu tri phdi hop voi hoa chit phac dd co
Anthracyclin. 94,8% DUHT. Chi ¢6 4 BN duoc xa tri don thuan. STKB va
STTB 15 nam 1a 76,6% va 88,3%. Nghién ctru két luan: Diéu trj phdi hop hoa
xa tri cho két qua t6t hon xa tri don thuan véi nhirng khéi u rat nho & xuong
ham va phat hién sém [76].

Theo Mark A. Lones va cs (2002), hdi ctru 31 tré em chan doan
ULAKH nguyén phat ¢ xuong dugc diéu tri theo 1 trong cac phac d6 CCG-551,
CCG-502, CCG-503, CCG-5911, CCG-5941, trong d6 phac d6 CCG-551 va
CCG-502 co6 két hop xa tri. Két qua: DPUHT 100%, tai phat xay ra & 5 BN
(16,1%). Ca 5 BN tai phat nay déu 1a 5 BN duoc xa tri trudc do: ngoai tai
phat trong trudng chiéu xa thi 2/5 BN ndy con tai phat ca vi tri ngoai truong

chiéu. Ca 5 BN tién trién ton thuong tai phat va tir vong sau tai phat tir 3 dén
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14 thang. 26 BN con lai séng thém khdng tai phat. Séng thém 5 nam khéng
bién cb chung cua 31 BN dat 83.8% * 6,7% va STTB dat 83,5% + 6,7%.
Séng thém khong bién c¢b 5 nam cua 17 BN duoc két hop hoa xa tri 1a
70,1% + 11,2%, trong khi d6 séng thém khong bién ¢é 5 nim ctia 14 BN hda
tri don thuan khong c6 xa tri 1a 100% (su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p
= 0,03). Nghién ctru két luan: Két hop xa tri khong lam ting hiéu qua diéu tri
cho ULAKH nguyén phat & xuong, tham chi xa trj lién quan dén tang nguy co
ung thu thtr phét tai trudng chiéu xa. Ngay ca xa tri giam dau ciing khong nén
ap dung nira [77].

- Hach 16n trong 6 bung chén ép ndi tang: Xa tri chdng chén ép 15 Gy -
20 Gy, phéi hop véi corticoide liéu trung binh 40 mg/ngay.
1.7.2.3. Vai tro cua hoa tri

Niam 1947, Tién s§ y hoc Sidney Farber thanh 1ap Quy Nghién ctru Ung
thu tré em, nay 1a Vién Ung thu Dana-Farber, gidi thi€u chuong trinh nghién
ctru dau tién vé hoa trj cho tré em ung thu [78].
Nguyén tic chung ciia diéu tri héa chét ung thw tré em:
Da héa chit tot hon don héa chit

Zeigler JL va cs (1970) bao céo két qua diéu tri 57 tré chan doan u
lympho Burkitt, tham gia nghién ctru bat dau thang 8/1967. Tt ca déu chua
duoc diéu trj trudc d6. Truyén tinh mach Cyclophosphamide 40 mg/kg thé
trong mot dot. Néu PUHT thi tiép tuc 5 dot nira, chu ky mdi 2 tudn. Néu tai
phat thi diéu tri hoa chat budc 2 véi phac d6 két hop Vincristin, Methotrexate,
Ara-C. Két qua cho thdy 74% DUHT véi don héa chat Cyclophosphamide.
61,4% tai phat. Theo do1 2 nam, chi c6 35% STKB. Véi hoa tri bude 2 phéi
hop 3 thudc, thoai lui 1an 2 dat 90% [79].

Wollner N tir Trung tdm ung buéu Memorial-Kettering 13 nguoi di bat

dau mot thoi ky méi véi cac phac d6 gom nhicu hoa chat khac nhau. Wollner
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N va cong su (1976) bao cao két qua so sanh 43 BN khong duoc diéu trj va 43
BN diéu tri phac ¢6 LSA2L2. Theo ddi trung binh 25 thang. STKB ¢ nhém
khong diéu tri 1a 11% so véi 76% & nhom diéu tri. Sau d6 ngudi ta dp dung
phac dd nay cho tt ca BN tré em chan doan ULAKH khong can xem xét mirc
d6 thAm nhiém tiry xwong [80].

Theo Fousseyni Traore va cs (2011) nghién ctru tién ctru da trung tim so

sanh don hoa chat Cyclophosphamide voi da hoa chat budc 2 trén 178 tré chan
doan u lympho Burkitt diéu trj tir 4/2005 dén 3/2008. Liéu Cyclophosphamide
don trj liéu 1a 1200 mg/m” da, truyén tinh mach. Néu PUHT, tiép tuc theo ddi.
Néu chi PUMP, tai phat thi chuyén phac d6 4 thuéc COMP x 2 dot, CYM x 2
dot. Két qua: PUHT véi Cyclophosphamide don thuan 1a 47%, STKB chung
la 33,3%. C6 108 BN (60,7%) that bai véi don tri liéu Cyclophosphamide
(bénh dai dang hoic tai phat). Trong d6 32 BN (29,6%) tir vong. 76 BN duoc
diéu tri budc 2 véi da hoa tri. Két qua 35,7% PUHT, 23% STTB. Sau budc 1,
budc 2, STTB 2 nam dat 50,5% [81].
Diéu tri cang sém cang tot: ULAKH ¢ tré em tién trién nhanh va lan tran
rong nén diéu tri cang sém cang tét. ULAKH tré em giai doan I/II diéu tri nhu
nhau, giai doan III/TV diéu tri nhu nhau. Giai doan III/IV can phac dd nhiéu
thudc hon, liéu cao hon so v&i giai doan I/I1.

Theo Anderson JR (1983) phan tich két qua lau dai nghién ciru ngau
nhién cta Nhom ung thu tré em (Children Cancer Group). Ty 18 song thém
khong bién c¢d 5 nam 1a 84% ddi véi giai doan khu tra. Khong c¢6 su khac
biét gitta hai phac do. Vi giai doan lan tran, két qua phu thudc thé MBH:
Thé nguyén bao lympho diéu tri bang phac d6 LSA2L2 tot hon (Séng thém
khong bién cd 64% so v&i 35% phac @6 COMP). Thé khong biét hoa diéu
tri phac d6 COMP tét hon (Sdng thém khong bién ¢b 50% so voi 29% phac
d6 LSA21.2) [82].
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Meadows AT va cs (1989) bao cdo két qua diéu tri 211 tré em ULAKH
khu tri khong phai thé nguyén bao lympho diéu tri bang phac 46 COMP 6
thang thay vi diéu tri 18 thang. Nghién ctru duoc tién hanh boi 2 Nhom
nghién ctru Ung thu tré em CCG 551 va CCG 501. Ty 1& STTB la 91% theo
Nhom CCG 551 va 98% theo nhom CCG 501. Két luan: Phac d6 COMP 6
thang cho két qua tot hon [83].

Kusumakumary P va cs (1998) hdi ctru 34 tré em chan doan ULAKH.
MBH 14 thé nguyén bao lympho hodc thé té bao nho khong khia. Piéu tri phac
d6 COMP hoic ACOP. PUHT 88,2%. Séng thém khong bién cb 5 nam: 64%.
Két qua chi ra rang hau hét tré em ULAKH giai doan khu tra c6 thé dugc
chita khoi bang phac ¢ COMP nhung can diéu trj manh hon ¢ giai doan lan
tran nham cai thién séng thém [84].

Theo Marky I va cs (2004) hoi ctru 230 tré ULAKH < 15 tudi chan
doan tir 1995 dén 2000 cho thay tai thoi diém 5 nam, séng thém khong bién
cb cho tat cac cac truong hop 1a 86% * 2%. Song thém khong bién ¢b 5 nam
theo giai doan tir I dén IV l1an luot 1a 94%, 98%, 83%, 79% [85].

Theo Baez F (2008) bao cio két qua diéu tri 53 tré < 18 tudi dugc chin
doan ULAKH thé Burkitt va thé nguyén bao lympho diéu tri tir 4/1996 dén
5/2003 & Nicaragua. PUHT 86%. Song thém khong bién cb theo giai doan I,
I, 111, IV lan luot 1a 100%; 71%; 55%:; 17%. Theo doi trung binh 3 nam.
STTB 9 nim: 63%, séng thém khéng bién c¢b 9 nam: 53%. Nghién ctru két
luan: Viéc diéu tri 1a ¢6 hiéu qua, kha thi, dung nap thudc tot [86].

Diéu tri theo MBH. Do MBH 4c tinh cao can phac dd nhiéu thude, liéu cao
hon va nhiéu pha diéu tri hon so véi MBH éc tinh thap.

Theo Atra A (2000) nghién ctru 112 tré em chan doan ULAKH té bao
B giai doan II/IV duoc diéu tri phac dd 9002 Nhoém Nghién cou UTTE
Vuong qudc Anh. Theo ddi trung binh 48 thang, STTB 87% va song thém
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khong bién cd: 83,7%. Chi c6 6 BN (5,4%) khong dat DPUHT, sau d6 tir vong
5/6, con lai 1/6 BN tiép tuc duoc diéu tri hoa chat liéu cao két hop ghép tay tu
than va song thém 2 nam ké tir luc chan doan [87].

Mora J (2000) phan tich 78 BN tré em chan doan ULAKH té bao 16n bat
thuc san CD 30 (+) va CD 30 (-) giai doan III/IV diéu trj phac d6 LSA2L2 va
LSA4. Ty 16 STKB 72%, theo ddi trung binh 120 thang [50]. Ty 1€ tai phat
(33%) cao hon c6 y nghia & BN CD 30 (+) so vdi BN CD 30 (-) (0,04%). Thoi
gian theo ddi tai phét trung binh 24 thang. Cac tac gia dé xuat, v6i té bao 10n bat
thuc san CD 30 (+) thi nén diéu tri tan cong liéu twong duong nhu véi t€ bao 16n
bat thyc san CD 30 (-) nhung nén duoc diéu tri hoa chat duy tri kéo dai [88].

Theo Laver JH va cs (2001) bao cdo két qua thir nghiém 120 tré chan
doan ULAKH thé lan toa té bao B 16n hodc nguyén bao mién dich tir 10/1986
dén 11/1991, ngﬁu nhién dugc diéu tri theo mot trong 2 phac dd 1a ACOP va
APO (phac d6 APO chinh 14 phac 46 ACOP bé Cyclophosphamide). Chi xa
tri khdi u 16n khi bénh tién trién hodc khong PUHT. Ké hoach diéu tri trong
12 thang. Séng thém khong bién c¢b 5 nim véi phac @6 ACOP 1a 62% + 7%
va v&i phac dd APO 1a 72%. Su khac biét khong c6 y nghia théng ké voi p =
0,28. Nghién ciru két luan: Viéc khong dung Cyclophosphamide trong phéc
d6 chua du thuyét phuc nhu hiéu qua cia nd voi séng thém khong bién cb.
Ngoai ra, da s6 BN (92%) khong can xa tri ching t6 cac phac do hoa chat 1a
du dé dat dwoc DUHT [89].

Moleti ML va cs (2011) hoi ctru két qua diéu tri bang phac ¢6 LMB 96
cai bién cho 239 tré em < 15 tudi chan doan ULAKH té bao B tai khoa ung
thu tré em, bénh vién dao tao phtc loi tré em ¢ Baghdad (Iraq) tir 2000 dén
2005. PUHT 77%. Tai thoi diém 24 thang, STTB: 66%, song thém khong
bién cb: 53,3%. Tuy nhién, ty 1é tir vong trong diéu tri con cao (29%) do

chim séc hd trg han ché [90].
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Lervat C va cs (2013) phan tich 112 BN tré em chan doan ULAKH té
bao B biéu hién ¢ ving dau c¢o. Ty 16 tham nhiém TKTW lac chan doan 6 BN
biéu hién ving dau c¢6 cao hon so v6i & BN khong c6 biéu hién ¢ dau cb (26%
so v6i 8,5%, p<0,0001). Tat ca BN dugc diéu trj bang phac 6 LMB 89.
DUHT 97%, STTB va séng thém khong bién ¢b 4 nam: 95,5% [91].

Ye QD (2013) nghién ctu két qua diéu tri 104 tré em ULAKH té bao
B diéu tri bang phac d6 B - NHL 2001. Uéc tinh song thém khong bién co
5 nam: 86% * 3,5%. Phan tich don bién thay cac yéu tb lién quan dén tai
phét 1a giai doan mudn, LDH huyét thanh ting cao, dap tng mudn véi diéu
tri. Cac yéu t6 khong lién quan nguy co that bai diéu tri 1a tudi, gidi, giai
phau bénh, vi tri nguyén phat cua u, thim nhiém xuwong, tay xuwong, C-
MYC [92].

Gao YJ va cs (2014) hdi ctru 108 tré em tir 2001 dén 2010 chan doan
ULAKH nguyén bao lympho duogc diéu tri theo mot trong ba phac d6 CCCG-
99, SCMC-T-NHL-2-2, LBL-CHOF-2006 ¢ bénh vién tré em, truong Y
Thuong Hai, Pai hoc Fudan, Trung quéc. Theo doi trung binh 40,4 thang.
Uéc tinh kha nang song thém khong bién ¢6 5 nam 14 63,9% =+ 4,6% cho tat
cac cac BN. Kha ning séng thém khong bién ¢ voi thé té bao B tién than
(precursor B) tot hon so véi thé té bao T, su khac biét co y nghia théng ké
(100% so véi 61,3% £ 5,1%, P = 0,007) [93].

Phac dé thwong trdi qua nhiéu pha diéu tri:

Phac do Non-Hodgkin’s Lymphoma — Berlin-Frankfurt-Minster 90
(NHL - BEM 90): Pay la phac d6 dugc xay dung tir ddu nhitng ndm 1990, do
hop tac nghién ctru nhiéu trung tam, vién, bénh vién cua DPtc, Phap, My,
Thuy dién, Anh,...qua nhiéu thir nghiém cho thay la phac d6 hiéu qua diéu tri
ULAKH giai doan lan tran, MBH 4c tinh cao. Hién nay, phac do nay cho ty 1¢
STKB 5 nam khoang 80% - 98% tuy theo bao cao.
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Kavan (1999) nghién ctru 54 tré ULAKH thé Burkitt, thé té bao 16n, thé
nguyén bao lympho. Diéu tri phac 6 NHL - BFM 90 c6 dap ting toan b 1a
92,6%, 4 BN tir vong do doc tinh khi két thuc pha tin cong (7,4%), ty 1¢
STKB 5 nam: 74% va STTB 5 nam: 80% [94].

Nghién ctru ciia Reiter A (2000) trén 101 tré ULAKH thé nguyén bao
lympho: 79,2% DUHT, STKB 5 nam: 90% [95].

Attarbaschi A (2002) bao cao két qua diéu tri tir 1986 dén 2000 ctia 183
tré em va thiéu nién & Autria chan doan ULAKH va bach cau cép té bao B
truéng thanh tham gia vao 3 nghién ciru thir nghiém phac d6 NHL - BFM 86,
NHL - BFM 90 va NHL - BEM 95. Phac ¢ NHL - BFM 86 phan nhém nguy
co BN theo MBH va giai doan bénh. Phac @6 NHL - BFM 90 va NHL - BFM
95 phan nhom nguy co BN theo toc do dap ung cua khoi u va nong d6 LDH
huyét thanh. Két qua: Ty 1é séng thém khong bién cb véi thir nghiém NHL -
BFM 86 la 84% + 6% (39 BN), véi thir nghiém NHL - BFM 90 (67 BN) va
NHL - BFM 95 (77 BN) déu 1a 86% * 4%. Nghién ctru két ludn: Cac chién
lugc diéu tri theo BEM ctia ULAKH dat thanh cong rat cao & da s BN [96].

Burkhardt B (2005) hoi ctru 2084 tré em chan doan ULAKH 10/1986 -
12/2002 diéu tri theo cac phac do da trung tAm & Puc nhu NHL - BFM 86,
NHL - BFM 90, NHL - BFM 95. Theo ddi trung binh 5,7 ndm, udc tinh song
thém khong bién c¢d 5 nam tat ca 2084 BN: 85% + 1%. Udc tinh séng thém
khong bién c¢b 5 nam khong khac biét theo gidi (nam 85% + 1%, nit 82% =+ 2%,
p = 0,11), khac biét c6 y nghia theo tudi (song thém khong bién c¢d 5 nim
87% + 1% nhom 5 - 9 tudi so voi 81% = 2% nhoém nho tudi hon, p = 0,02 va
81% + 3% nhém tudi thanh nién, p = 0,03) [48].

Theo Sun XF (2006), nghién ctru trén 55 tré ULAKH thé Burkitt va lan
toa t& bao 16n, PUHT dat 83%. Theo ddi trung binh 24 thang, ty 1¢ STKB 2
nam cho tat ca cac BN: 85% + 5% [14].
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Burkhardt B va cs (2006) bao céo két qua diéu tri 163 tré chan doan
ULAKH thé nguyén bao lympho giai doan III/IV chwa tham nhiém hé TKTW
diéu tri bang phac d6 NHL - BFM 90/86. Thoi gian theo ddi trung binh 10,7
nam. Ty 1¢ STKB 5 nam 1a 91% % 2% [75].

Sun XF va cs (2007) nghién ctru 31 tré ULAKH thé Burkitt diéu tri
phac ¢6 NHL-BFM 90, PUHT 83,3%, STKB 3 nam dat 86% [97].

Karadeniz C va cs (2007) bao céo két qua diéu tri bang phac 46 NHL -
BFM 90 cai bién cho 45 tré ULAKH té bao B, ty 16 STTB 5 nam: 85,2% va ty
1¢ séng thém khong bién ¢b 5 nam: 84,6% [98].

Miiller J va cs (2008) hoi ciru 230 tré em ULAKH diéu tri theo phac d6
NHL-BFM 90 va 95 tir 1990 dén 2004 & Hungary. Ty 1¢ PUHT: 89%. STTB
5 nam: 78% va séng thém khong bién ¢b 5 nam: 75% [99].

Fukano R va cs (2012) hdi ctu két qua diéu tri 76 tré em chan doan
ULAKH thé lan toa té bao 16n va nguyén bao lympho tir 3/1989 dén 12/2004,
diéu trj theo hai phac d6 NHL - 89 va NHL - 96. Theo d&i trung binh 150
thang voi phac dd6 NHL - 89 va 90,5 thang véi phac dd NHL - 96. Udc tinh
song thém khong bién ¢b 5 nam 13 76,2% * 6,6% véi phac dd6 NHL - 89 va
67,7% * 8% v&i phac dd NHL - 96 [100].

Meng JH (2012) bao cao két qua diéu tri 24 tré em chan doan ULAKH
té bao B truong thanh (bao gom Burkitt va lan toa té bao B 16n) diéu trj tir
1/2005 dén 12/2008 bang phac d6 BEM 90. Ty 1¢ PUHT 83,3%. Theo dbi
trung binh 62 thang. Séng thém khong bién ¢b 3 nim: 75% [101].

Chen Y, Sun XF va cs (2013) nghién ctru 76 tré em moéi duge chan
doan ULAKH té bao B 16n lan téa diéu tri ¢ trung tam Ung thu Pai hoc Sun
Yat-sen tir 2/2000 dén 5/2011. Phac d6 B-NHL-BFM-90/95 cai bién dugc &p
dung cho 50 BN va két qua song thém khéng bién cb 4 nam: 85,8% [102].

Co ché tac dung va cac tac dung phu khong mong mudn cia hoa chat
diéu trj ung thu dugc nghién ctru va dé cap dén nhiéu cho thay vai tro chu yéu

ctia n6 trong diéu tri ung thu néi chung va ULAKH noi riéng [103], [104].
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O Viét Nam, chua c6 nghién ctru nao vé két qua va doc tinh diéu trj cua
phac ¢6 NHL - BFM 90. Tir nam 2005, dugc su cho phép cua Hoi dong khoa
hoc bénh vién, khoa Nhi Bénh vién K di trién khai 4p dung phac d6 nay cho
ULAKH tré em.

Tuy nhién cho dén nay van con nhiéu tranh cii trong diéu tri ULAKH
tré em. Tré dugc khuyén khich tham gia vao cac thir nghiém 1am sang voi
nhiéu phac do. Xu hudéng diéu tri ULAKH giai doan III, IV & tré em la hoa
chat liéu cao, manh, kéo dai két hop truyén té bao gbc hodc ghép tuy. Diéu tri
dich cling dang dugc nghién ctru irng dung trén tré em. Ngoai ra, nghién ctru
ddc diém sinh hoc, bién doi gen, nhiém sic thé dang 1a xu hudng tat yéu dé
tim hiéu kha nang dap Ung diéu tri, nguyén nhan bénh tién trién nhanh, tai
phat som, khang diéu tri & mot s6 thé bénh dic biét.

1.8. Piéu tri ULAKH tré em tai phat

Tién lwong ULAKH tai phat ¢ tré em phu thudc vao thé MBH. Theo
Kobrinsky NL (2001), nghién ctru ciia Nhém Ung thu tré em co thé dat
DUHT 40% [105]. U lympho ac tinh té bao B 16n va Burkitt: tai phat sau
dimg diéu tri 6 - 8 thang thuong lién quan dén khang thubc. Chi dinh dung
hoa chat lidu cao va ghép té bao gdc dugc lwa chon dau tién. Phac 6 BAMT
(Bischloroethylnitrosourea, Ara-C, Cyclophosphamide, 6-thioguanin hodc
thay 6-thioguanin bang Etoposide trong phac 6 BEAC). Héa chat liéu cao va
ghép té bao gdc cho két qua STKB sau 2 nim voi loai té bao B 16n lan toa 1a
20% va u lympho Burkitt dat 50%. Tai phat tai hé TKTW c6 thé dung phac
d6 diéu tri toan than véi hoa chat nodi tiry. Tuy nhién, két qua STKB chi c6
10%. Nhom nghién ciru ung thu tré em st dung Rituximab, Ifosfamide,
Carboplatin va Etoposide (R-ICE) dé diéu tri ULAKH té bao B tai phat (té
bao B 16n lan toa va u Burkitt) cho ty 1& dap tmg 60%. Phac d6 DECAL:
Dexamethasone, Etoposide, Cisplatin, Cytarabine va L-asparaginase st dung

cho nhitng truong hop tai phat [106].
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Thé nguyén bao lympho: Néu tai phat trén 6 thang sau hoan thanh diéu
tri ¢6 thé sir dung lai phac dd trudc d6. Truyén ghép tiy xuong con chua 1d
rang, phu thudc vao mac do lan rong va thoi han dap Gng sau tai phat. Phac
d6 c6 thé dung 13 DECAL: dexamethasone, etoposide, cisplatin, cytarabine,
and L-asparaginase va phac do ICE: ifosfamide, carboplatin va etoposide.

U lympho té bao 16n bat thuc san: Mot sb nghién cuu diéu tri dat dugc
thoai giam tSt v6i vincristin, Cis-retinoic acide va interferon-alpha. Mot s6 phéac
d6 c6 thé sir dung nhu DECAL: dexamethasone, etoposide, cisplatin, cytarabine
va L-asparaginase; ICE: ifosfamide, carboplatin, etoposide. Vinblastine don
thuan ciing cho ty 1& dap ung 1a 20% dén 40%. Hoa chat liéu cao truyén té bao
gbc o thé dugce chi dinh.

1.9. Piéu tri dich trong ULAKH tré em

Rituximab dang duoc nghién ctu ¢ tré em voi bénh c6 boc 10 CD20,
bao gdém u lympho Burkitt, u lympho té bao B 16n lan toa. Rituximab don
thuan hay két hop véi hoa chat chuan cho két qua khich 18.

Theo Attias D (2008), nghién ctru 19 tré bi ULAKH té bao B trudng
thanh/bach cau lympho cdp té bao B cho thdy Rituximab c6 hiéu qua trong
nhiing tré em c6 ULAKH té bao B d6 ac tinh cao, nang trudc diéu tri. 79%
BN c¢6 dap ung, 63% BN van song thoai lui hoan toan tai thoi diém theo ddi 5
dén 48 thang. Chi c6 1 BN khong dap ung véi Rituximab. Viéc sir dung
Rituximab c6 thé dugc diéu chinh trong mot nghién ctu tién ctu co dbi
chtng giam lidu hoéa tri [107].

Shabbat S (2009) béo céo 2 tré chan doan ULAKH té bao B 16n lan toa
duoc diéu tri Rituximab, 1 tré dung rituximab don tri li€u, 1 tré dung két hop
v6i phac @6 CHOP. DPUHT & cé hai tré [108].

Bilié¢ E (2010) bao cdo két qua diéu tri 07 tré em chan doan ULAKH
CD 20 (+) diéu tri theo phac d6 NHL - BFM 95 va rituximab ngay thu 5.
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PUHT 6 ca 7 BN, trong d6 6 BN duy tri dwoc DPUHT it nhét 12 thang sau khi
két thuc hoa tri. Vi sb lrong BN qué nho nén can theo ddi trén s lugng tré
em 16n hon dé x4c dinh vai trd cua Rituximab trén tré em [109].

Meinhardt A va cs (2010) tién hanh nghién ctru phase II 136 BN nhim
danh gia hoat tinh va do dung nap Rituximab tir 4/2004 dén 8/2008. Pdc tinh
d6 3/4 lién quan dén Rituximab 14 tinh trang chung: mét méi 13%; qua man 7%;
nhiém tring 3%; ting men gan glutamic-oxaloacetic transaminase/glutamic-
pyruvic transaminase 8%; khong c6 tai bién thoat mach; khong co tir vong
lién quan dén doc tinh. 49 BN khong danh gia dap tng do rat khoi nghién
ctru. Trong 87 BN danh gia duoc, 36 BN dép tng. Két luan Rituximab c6
hoat tinh nhu mot don chat trong ULAKH té bao B tré em mic du ty 1¢ dap
g thap hon so véi yéu cau trong két hoach nghién ctru phase I1 [110].

Theo Kumar R va cs (2011), 6 tré em duge chan doan ULAKH thé
nang duoc diéu tri bang Rituximab két hop phac d6 CHOP thi ¢ 5 tré duy tri
duoc thoai lui vai thoi gian theo di trung binh la 31 thang [111].

J. Kimble Frazer va cs (2012) nghién ctru hi€u qua va tinh an toan khi
thém Rituximab vao hoéa tri FAB nhom C khong c¢6 xa tri TKTW trén 15 BN
tré em ULAKH Burkitt thim nhiém TKTW. Két qua 1a 14/15 (93%) BN
song khong bénh. Nghién ctru két luan: Rituximab thém vao hoa chat phac do
FAB nhém C c6 dung nap tot. Két cuc ctia 15 BN nay goi ¥ viéc thém
Rituximab vao phac d6 FAB nhom C khong c6 xa tri TKTW c6 18 giam tai
phat toan than. Can phai nghién ctru mau ngau nhién 1én hon [112].

Epratuzumab, khang thé don dong khang CD22, c6 thoi gian ban huy
trong huyét thanh kha dai (23 ngay) nén duy tri dugc tac dung chdng u. C6
mdt ty 18 16n u lympho 4c tinh té bao B va bénh bach cau lympho cép té bao
tién B boc 16 CD22. O tré em bi bach cau lympho cip té bao tién B tai phat,
epratuzumab két hop v&i phac do hoa chat chuan da cho dap tng kha tot.
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Alemtuzumab, mot khang thé don dong chéng CD52 rit c¢6 hoat tinh
v6i u lympho té bao B va bénh bach cau lympho man té bao B. CD52 bdc 16 &
kha nhiéu tré em bi bénh bach cdu lymphd cép. Alemtuzumab dang duoc
danh gia ¢ tré em bj bach cau lympho cip tai phat.

Pé ting cuong chirc ning hiéu luc ctia khang thé don dong, viéc gin
két v6i thude, chat doc va cac nguyén tir phong xa di dugce nghién ctu tich
cuc. Doxorubicin, Melphalan, Methotrexate va Vinca alcaloid khi gén voli
khang thé don dong da cho két qua 1am sang han ché. Thudc wrc ché tyrosine
kinase (cu thé 14 Genistein) c6 thé duoc két hop véi khang thé don dong (cu
thé 12 khang CD19) nham vao cac bénh 4c tinh dong lympho.

Khéang thé don dong duoc gan cac chat doc tir thao moc hodc vi khuan.
Céc chat doc khi vao dugc trong té bao s& tic ché tong hop protein.

Brentuximab vedotin (Adcetris) 1& mot KT khang CD30 dugc gan véi
mot hoa chat. Mot sd té bao u lympho ¢6 CD30 trén bé mat. Khang thé hoat
dong nhu mot tin hiéu, mang thudc hoa chit dén cac té bao u lympho.
Brentuximab c6 thé duoc sir dung dé diéu tri ULAKH té bao 1én bat thuc san
tai phat sau diéu tri. Pén nay chi yéu dung cho ngudi 16n, nhung vin con
dang nghién ctru trén tré em.

Khang thé don dong c6 kha ning 1a dich nham cua diéu tri phong xa
mién dich (radioimmunotherapy-RIT). Pap tung voi RIT hiém khi thiy ¢ cac u
dac ma thuong & u lymphd va bénh bach cau. Mic du #a déng vi duoc st dung
nhiéu nhét, Y* va Cu®’ ¢6 thé c6 nhiéu dic tinh vat Iy tot hon. Mic di nhiéu khdi
u & tré em nhay cam voi phong xa, kinh nghiém vé RIT 6 tré em con kha it.

lbritumomab 12 khang thé don dong khang CD20 gan v&i Y90 da duoc
chap thuan st dung trén u lympho té bao B thé nang & nguoi 16n. Erin
Cooney-Qualter va cs (2007) da c6 nghién ctru pha I trén 5 tré em bi ULAKH
CD20 duong tinh tai phat/khang diéu tri cho thay khong c6 ddc tinh nghiém


http://clincancerres.aacrjournals.org/search?author1=Erin+Cooney-Qualter&sortspec=date&submit=Submit
http://clincancerres.aacrjournals.org/search?author1=Erin+Cooney-Qualter&sortspec=date&submit=Submit
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trong xay ra voi lidu 5 mCi. Tositumomab, khang thé khang CD20 gin I**!

dugc nghién ctru va tmg dung trén nguoi 16n nhiéu hon & tré em.

Interferon-a va -3 co thé hoat hoa chuc nang cua té bao diét tu nhién
(NK) té bao don nhan va co hoat tinh trén 1am sang chéng mot s6 ung thu &
nguoi 1én trong d6 c6 ULAKH. Tuy nhién, cdc thu nghiém interferon & tré
em con han ché. Interferon-o két hop acid cis-retinoic ¢6 thé cho thoai lui lau
dai & tré bi u lympho té bao 16n bét thuc san tai phat. Tré em véi bénh bach
cau lympho cép té bao T va ULAKH loai té bao T khang voi diéu tri cling co
mot ty 1¢ nhé dap ung voi interferon-a 2B.

1.10. Piéu tri mot s thé dic biét
1.10.1. ULAKH nguyén phdt 6 hé¢ TKTW

ULAKH nguyén phat hé¢ TKTW hiém gdp ¢ tré em. Thong thuong 1a
tham nhiém trong qua trinh tién trién bénh. Viéc diéu tri can chon phac do
c6 Methotrexate liéu cao va Cytarabine liéu cao, c6 hay khong c6 két hop
Xa tri so nao.

Theo Abla O (2006) md ta 12 tré chan doan ULAKH nguyén phat
TKTW ¢ 6 trung tim cham soc tré em giai doan cudi. 10 tré dugce diéu tri
Methotrexate liéu cao va Cytarabine liéu cao, khong co xa tri. Ty 18 séng
thém khong bién ¢ 5 nim 1a 70% + 14,5%. Hai tré con lai duoc hoa xa tri két
hop thi c6 mot tré tai phat va chét [113].

K Makino va cs (2007) bao cio mot bé trai 5 tudi co ton thuong
ULAKH nguyén phat ¢ ban cau dai ndo trai, duoc xa tri toan ndo 30 Gy. Sau
doé xa tri thém 20Gy vao di¢n u. Két qua: Tré séng khée manh va duy tri thoai
lui 14 nidm sau diéu tri [114].

1.10.2. ULAKH thé MALT & tré em

Theo Claviez A (2006), trong 2703 tré em va thanh nién tham gia vao
cac nghién ciru tién ciru diéu tri da trung taim NHL - BFM tir 1986, chi c6 4
tré (0,1%) chan doan u lympho MALT [115].
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MALT lymphoma & tré em da s6 biéu hién ¢ giai doan sém. U lympho
MALT ¢ da day thuong lién quan dén Helicobacter Pylori. Hién nay c6 nhiéu
hoa chat diéu tri nén c6 thé cb ging bao ton da day cho tré, phiu thuat thuong
khi cép ctru tai bién chay mau ning, thung da day.

1.11. Ghép té bao goc tao mau

Ghép té bao gdc tao mau (hay goi ngin 1a ghép tiy): La mot phuong
phap diéu trj cho cac trudng hop u lympho &c tinh khdng Hodgkin téi phat. Ca
ghép tiy va ghép té bao gbc ngoai vi hodc ¢ dy ron (nhau thai) 1a cac té bao
rat non, c6 thé san sinh ra céc té bao mau. Hién tai chua 4p dung ghép tay
nhiéu trong u lympho do khan hiém tiry cho, do nhiing tac dung khéng mong
mudn sau ghép tuy, do chi phi 16n va hiéu qua chua duogc ching minh. Nam
1995, Bureo E va cs di bao cdo hdi ctru 46 tré ULAKH duoc ghép tiy & 6
trung tam cua Tay Ban Nha. Trong d6 14 BN ghép tuy di gen, 32 BN ghép
tay tu than. Tat ca déu giai doan lan tran va c6 thé MBH é&c tinh cao, trong d6
21 BN ULAKH nguyén bao lympho, 19 ULAKH thé Burkitt va 6 BN
ULAKH thé lan téa t& bao 16n. Theo ddi trung binh 33 thang. Ty 1& séng thém
khong bién c6 chung 1a 58% [116].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bureo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7599558
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ctru

Nghién ctru dugc tién hanh trén 73 BN chan doan ULAKH giai doan
111+ 1V tai bénh vién K tir 1/6/2005 dén 30/10/2014.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon

- Tudi < 16 tudi theo quy dinh vé d6 tudi tré em Diéu 1 Luat Bao vé,
chdm soc va gido duyc tré em nam 2004 cua Viét Nam.

- Chan doan xac dinh ULAKH bang MBH.

- Giai doan III, IV theo phan loai giai doan ctua St Jude Murphy.

- Chua timg duoc diéu tri hoa chét trude do.

- Piéu tri phac 6 NHL - BFM 90.
2.1.2. Tiéu chudn loai triv

- Khong thudc céc tiéu chuan trén.

- Giai phau bénh nghi ngd, khong rd rang.

- C6 bénh ung thu khic dong thoi.

- Chan doan ULAKH thir phat.

- Chéng chi dinh hoa chit nhu suy tim mét b, hon mé, phan v¢.
2.2. Phuwong phap nghién ciru

Can thiép 1am sang mot nhom khong d6i chimg, ¢ theo ddi doc.
2.2.1. Tinh c6 méu

C& mau duoc tinh theo cong thirc cho mdt nghién ciru can thiép l1am
sang khong d6i chimg (SK Lwanga and S Lemeshow: Sample size

determination in Health studies, a practical manual. WHO, Geneva, 1991).
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Cong thuc tinh c& mau:

) p(1-p)
n = Z l'a/Z X —dz—
Trong do:
a : Mtic ¥ nghia thong ké, 1dy o = 0,05.

Z% p : Gia tri Z tir bang Z tuong ung voi gia tri o da chon, khi a=0,05
thi Zl-a/2 :1,96.

p : Ty 16 séng thém 5 ndm cia ULAKH tré em giai doan III+1V, iy
trung binh 1a 70% [5], [7].
d  sai sO tuyét d6i cho phép, udc tinh bang 0,11
Thay s6 vao cong thuc trén, ¢d mau téi thicu 1a:
0,7x(1-0,7)
n=1,96x 01t =67

C& mau toi thiéu 1a n=67. Thuc té chon dugc 73 BN.

2.2.2. Cdc bwéc tién hanh nghién civu

- Chon nhimng BN du tiéu chuan chon vao nhom nghién ciu.

- Lam xét nghiém MBH chan doan Xx4c dinh, danh gia giai doan, danh
gia bilan day du.

- Ghi nhén thdng tin céc chi tiéu nghién ctru dat ra.

- Ghi nhan c6 hoi chimg tan hay u lic chan doén, trong diéu trj hay
khong ? Néu c6, phai dugc cip clru ngay.

- Ap dung diéu tri phac 6 NHL - BFM 90, trong qua trinh diéu tri
thuong xuyén ghi nhan dgc tinh va xu tri doc tinh.

- Panh gia dap tng 1an 1 voi phac dd6 NHL - BFM 90 vao ngay 33 pha
tan cong (vi day 1a thoi diém da diéu tri tn cong duogc 4 tuan, 13 khoang thoi
gian du dé té bao ung thu dat dugc dap tng hay khong) va lan 2 vao thoi diém

két thuc pha tn cong.
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- Ghi nhan tai phét vao bat ky thoi diém nao sau PUHT va trong qua
trinh theo ddi sau diu tri, t&i kham.

- Panh gia STKB ké tir ngay dat DPUHT.

- Panh gia STTB ké tir ngdy vao vién duoc chan doan xac dinh.
2.2.3. Cac chi tiéu ghi nhdn
2.2.3.1. Bdc diém BN va lam sang

- Tudi, gi6i, phan bd BN theo nhdm 1-5 tudi, 5-9 tudi, 9-13 tudi, 13-16 tudi.

- Ly do vao vién.

- Thoi gian khai bénh: Tinh tir khi ¢6 triéu ching dau tién dén khi bat
dau diéu tri.

- Vj tri tdn thuong: Phan bd toén thuong tai hach, ngoai hach, cu thé cac
vi trf hach va u. Ghi nhan céc vi tri u hach va kich thudc dé danh gia dap tmg
v6i diéu tri va theo doi.

- Céc biéu hién toan than:

+ Ty 18 thiéu mau: T6 chirc Y té Thé gidi da dinh nghia: Thiéu mau xay
ra khi mirc d6 huyét sac t6 luu hanh cua mot ngudi nao d6 thap hon muc do
ctia mot ngudi khoé manh cing gidi, cting tudi, cing mot moi trudng song.

+ Gay sut: To chirc Y té Thé gidi da dinh nghia: Goi 1 gly stt can khi mat
tir 5% trong luong co thé tré 1én ma khong phai do ap dung ché do giam can.

+ Ho1 chung B: Bao gém s6t > 380C, nglra, va mo hoi ban dém, mat >
10% trong luong co thé trong 6 thang gan day.

+ HG1 chimg tan huy u. Tri€u chung 1am sang ctia hoi ching tan huy u
gém: Suy than, roi loan nhip tim, c6 thé co giat. Két hop véi xét nghi¢ém trinh
bay sau.

- Xép giai doan bénh theo St Jude Murphy: Giai doan IlI, IV.
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- O hai phia co hoanh: Hai khéi u riéng biét (ngoai hach), hai

hodc hon hai vung hach.
Giai doan - Tt ca cac khéi u nguyén phat trong 10ng nguc (trung that,
11 mang phdi, tuyén wc); tit ca cac ton thuong nguyén phat lan
tran trong b bung; tat ca cac khoi u quanh cot séng hoac

ngoai mang cung khong can xem xét cac vi tri khac.

Giai doan Bat ky tinh trang ndo nhu trén kém thdm nhiém hé TKTW

v va/hodc tuy xuong.

2.2.3.2. Cdc xét nghiém chin dodn xdc dinh, giai doan va danh gia bilan
trude diéu tri

- MBH: Bénh pham dugc phiu tich, ¢ dinh trong formol 10%, sau d6
chuyén dtc trong paraffin, cat nhudém Hemotoxylin - Eosin, Giemsa, PAS,
reticulin cho cac xét nghiém mo hoc thuong quy.

- Phan loai MBH, chia d6 4c tinh thap, trung binh, cao theo WF 1982.

- Phan loai MBH theo WHO 2001, nhém ngudn gdc té bao B, T dua vao
két qua duong tinh véi mot s6 dau an bé mit t& bao khi nhuém hod mod mién
dich. Nhuom hoa mé mién dich duoc thyuc hién trén cac 14t cit mo vii nén bﬁng
k¥ thuat Biotin - Avidin Complex. Cac budc nhudm tién hanh theo phuong phap
chuan mé ta boi nha san xuat DAKO. Két qua dugc béac sy giai phau bénh danh
gia trén kinh hién vi quang hoc dua vao sy duong tinh véi cac ddu 4n nhuém hoa
md mién dich dé phan loai MBH theo T6 chiic Y té thé gigi 2001.

Cac u lympho B: Khi cac té bao u duong tinh v&1 CD,g, CDgg,.

Céc u lympho T: Khi cac té baou duong tinh v&i1 CD3, CD7, CDy3, CDysro.

- Cong thirc mau: S6 lwong bach cau (BC), bach cau trung tinh (BCTT),
tiéu cau (TC), ndng d6 huyét sic t6 (Hb) trudc va giita, sau mdi pha diéu tri.

- Xét nghiém huyét tuy d6 trudc diéu tri, sau 33 ngay diéu tri pha tan
cong, két thiic pha tdn cong va bat ky thoi diém ndo nghi ngo tai phat: Tinh

trang cua tuy xuong binh thuong? Tham nhiém tiy?
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- Xét nghiém LDH huyét thanh trudc diéu tri, sau diéu tri 33 ngay pha tan
cong, két thiic pha tin cong, va bat cr thoi diém nao nghi ngd tai phat:

Noéng d6 LDH binh thuong 207-414 U/L.

Tang vira: gip do6i dén dudi gp 3 1an gi6i han binh thuong trén.
Tang cao: Gap 3 1an gidi han binh thuong trén trd 1én.
- Céc chi s6 sinh hoa chiic nang gan than trudc diéu tri, sau mdi pha diéu tri:
+ Ure
Binh thuong (2,8 - 7,0 mmol/L).
Tang vira: Gap 2 dén dui 3 1an giéi han binh thuong trén.
Tang cao: Trén 3 1an gi6i han binh thuong trén.
+ Creatinine
Binh thuong 70 - 100 pmol/L.
Tang vira: Gap tir 2 dén dudi 3 1an gidi han binh thuong trén.
Tang cao: Trén 3 1an gi6i han binh thuong trén.
+ Transaminase (SGOT, SGPT)
Binh thuong 5 - 40 U/L.
Tang vira: Gap 2 dén duéi 3 1an giéi han binh thuong trén.
Tang cao: Trén 3 1an gi6i han binh thuong trén.
- Pinh luong acid uric huyét thanh, xét nghiém dién giai d6 nham phat
hién va phong ngira hdi chimg tan huy u trudc, trong diéu tri. Tiéu chuan chan
doan xac dinh c6 hoi ching tan hiy u, ngoai 14m sang co6 suy than con can it
nhat 2 tiéu chuan xét nghiém sau:
+ Acid Uric tang > 25% so v6i1 gi61 han binh thuong trén (binh thuong
143-399 U/L).

+ Potassium > 6 mEq/L hodc tdng > 25% gidi han binh thuong trén
(binh thuong 3,4-4,5 mmol/l).

+ Phosphate > 1,45 mmol/L hoac tang trén 25% gidi han binh thuong trén.
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+ Calcium < 1,75 mmol/L hoac ha thép hon 25% so v&i gidi han binh

thuong dudi (binh thuong 2,15-2,55 mmol/l).

- X quang tim phoi, chup cét 16p 16ng nguc vao thoi diém trude diéu tri,
sau 33 ngdy pha tan cong, két thic pha tdn cong va bat ky thoi diém nao nghi
ngd: Co6 u hach trung that, hach rén phoi, u phdi, tran dich mang phdi, mang
ngoai tim, viém phé quan phdi, ton thuong xuwong sudn, xuwong tc... Mo ta
xam 14n, kich thudc u hach do duoc, ghi nhan ton thuong khong do duoc.

- Siéu am 6 bung trudc diéu tri, sau 33 ngay pha tdn cong, két thiic pha
tan cong va bat ky thoi diém nao nghi ngd: Co6 u hach b bung, sau phuc mac,
tinh trang gan lach to, tham nhiém céc tang khéc trong 6 bung, tran dich mang
bung..., m6 ta xam l4n, kich thudc u hach do duoc, ghi nhan ton thuong
khong do dugc.

- Chup cit 16p 6 bung trudc diéu tri, sau 33 ngay pha tan cong, két thlc
pha tin cong va bat ky thoi diém nao nghi ngd: Mo ta kich thude ton thuong
do duogc, tinh trang xam l4n céc co quan trong b bung cua u hach, tdn thuong
gan lach va céc tang khac, tran dich mang bung...

- Chup so ndo thuong, cong huong tir ndo trude diéu tri, sau 33 ngay
pha tan cong, két thuc pha tan cong va bat ky thoi diém nao nghi ngd: Phéat
hién tinh trang thdm nhiém TKTW, ton thuong xdm lan xoang so, xuong
ham, cac xuong so...

- Chup cong hudng tir cot sdng phat hién u ngodi mang cung, nhiing
khdi u canh cot séng, trén than d6t séng. Chyp cong huong tir ndo khi nghi
ngd thim nhiém nio.

- Pbién tim d6: Nham phat hién bat thudng tim mach, phat hién cac biéu
hién trén dién tim do néu c6 cua hoi chimg tan huy u: kali huyét thanh trén 6,0
mEq/1 trong hdi chimg tan hity u c6 thé gay ra phtc bd QRS rong va song T
nhon, cao, c6 thé nhip nhanh thét, rung that. Giam calci trong hoi chung tan

huy u c6 thé gay QT kéo dai.
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- Tim té bao 4c tinh trong bénh phim tir dich ly tdm: Dich mang phéi,
mang bung, dich ndo tuy...
2.2.3.3. Ap dung diéu tri cho BN bdng phdc do NHL - BFM 90

Tat ca cac BN trong nghién ctru duoc diéu tri pha tdn cong. Panh gia
dap tmg vao thoi diém ngay 33 pha tin cong va sau ngay 33 (bat ky thoi diém
nao sau ngay 33 dugc coi la dap ing muodn). Nhitng BN dat DPUHT sau pha
tan cong s& tiép tuc pha tai tin cong va cac pha tiép theo. Nhimg BN khong
dap ung, tién trién bénh thi chuyén phac d6 hodc chuyén cham soc giam nhe
tuy theo mirc 4o suc khoe chung. Nhitng BN c6 hdi ching tan huy u ngay
trude diéu tri hodc xuat hién trong diéu tri, phai duogc coi 1a cap ciru.
Dién gidi phdc do: Phac d6 gdm 4 pha diéu tri:
Pha tdn céng (tudn I dén 9):

Prednisolon 60 mg/m? udng tir ngay 1-28 sau d6 giam liéu xubng 3
lan x 3 ngay.

Vincristin 1,5 mg/m?® (t6i da 2 mg) TM ngay 8, 15, 22, 29.

Daunorubicin 30 mg/m? TM ngay 8, 15, 22, 29.

L’ asparaginase 10.000 [U/m?* TM ngay 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33.

Cyclophosphamide 1000 mg/m* TM ngay 36, 64 (véi mesna liéu 90 -
100% so vdi lidu Cyclophosphamide)

Cytarabine 75 mg/m? TM ngay 38-41, 45-48, 52-55, 59-62.

Mercaptopurin 60 mg/m* uéng ngay 36-63.

Methotrexate 12 mg ti€ém ndi tuy ngay 1, 15, 29, 45, 59 (diéu chinh liéu
cho tré < 3 tudi, thém ngay 8 va 22 néu tham nhiém TKTW ngay lac chan doén).
Pha cung o (tuan 11-19):

Mercaptopurin 25 mg/m* uéng ngay 1-56.
Methotrexate 5000 mg/m* TM ngay 8, 22, 36, 50.
Methotrexate 12 mg tiém ndi tuy ngay 8, 22, 36, 50.
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Pha tdi tan cong(tuan 22-28):

Dexamethason 10 mg/m* udng ngay 1-21 sau d6 giam liéu xudng 3 lan
X 3 ngay.
Vincristin 1,5 mg/m? (max 2 mg) TM ngay 8, 15, 22, 29.
Doxorubicin 30 mg/m? TM ngay 8, 15, 22, 29.
L’asparaginase 10.000IU/m” TM ngay 8, 11, 15, 18.
Cyclophosphamide 1000 mg/m* TM ngay 36 (v6i mesna).
Cytarabine 75 mg/m* TM ngay 38-41, 45-48.
Mercaptopurin 60 mg/m? uéng ngay 36-63.
Methotrexate 12 mg tiém noi tuy ngay 38, 45.
Pha duy tri (tuan 30-104):
Mercaptopurin 60 mg/m?/ngay, udng hang ngay.

Methotrexate 20 mg/ngay/tuan uéng 1 ngay trong 1 tuan, hang tuan.
Xi# tri cdc dic tinh lién quan héa chit trong qud trinh diéu tri:

- Néu s6 lugng bach cau (BC) < 3 x 10%1 va/hoic bach cau trung tinh
(BCTT) < 1,5 x 10%/1, hoa chét s& duoc giam lidu con 75%. Néu BCTT < 1 X
10%/1, giam liéu con 50%. Néu BCTT < 0,5 x 10%1 can ngimg hoa tri hoan
toan, theo ddi sat, nim budng cach ly, co thé cho khang sinh du phong. Mot
s6 truong hop c6 thé dung thude kich thich tay xwong sinh bach cau (G-CSF).

- Truong hop BN co6 sbt ha BC sé duoc diéu tri khang sinh va thudc
G-CSF.

- BN nhiém tring duoc dung khang sinh theo khang sinh do hodc
kinh nghiém.

- Néu huyét sac t6 (Hb) < 90g/1 s& tiém thudc kich thich tiy xuong tao
héng cau (Erythopoietin) hodc truyén khéi hong cau cho téi khi Hb > 100g/1.
Trudng hop tiéu cau (TC) < 80 x 10”1 s& truyén khéi TC hodc can nhic tam
ngumg diéu tri cho t6i khi s6 lugng TC > 100 x 10”1 s& tiép tuc diéu tri.
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- Trudng hop cac chi s6 chic ning gan - thdn > 2,5 lan mirc binh
thuong, BN s& duoc diéu tri ndi khoa cho t&i khi cac chi sb nay < 2,5 muc
binh thuong maoi tiép tuc diéu tri hoa cht.

- Truong hop xuét hién doc tinh d6i véi tim mach mic do nang anh
huong chirc nang, sinh hoat can nging hoa tri, str dung thudc tro tim. Lam cac
xét nghiém danh gia lai, ¢6 thé chuyén phac do.

- Néu ¢6 viém tuy cip lién quan dén L’ asparaginase, BN duoc diéu tri
theo phac dd viém tuy cap cho dén khi 6n dinh mdi tiép tuc diéu tri hoa chat.

- Néu BN viém loét miéng do 3, 4 sé duoc hudng dan vé sinh rang
miéng, nudi dudng thém duodng tinh mach, dung khang sinh, giam dau ké ca
Morphin.

- BN tiéu chay d¢ 3, 4: Hoan truyén hoa chat. Bu nude dién giai dén
khi hét tiéu chay thi tiép tuc hoa tri.

- Xuat huyét do 3, 4: Hoan truyén hoa chat. Truyén cac ché pham mau
nhu khéi TC, khdi hong cau.

- Cép ctru BN c6 hoi chimg tan huy u: Truyén nhiéu dich liéu 3000 -
3500 ml/m? 1a quan trong nhat trong diéu tri. Khong nén cho thém kali
hodc calci vao dich truyén trir khi BN c6 triéu ching giam Kali, calci. Néu
s6 luong nudce tiéu giam dudi 60 ml/m?/gid, co thé cho manitol 0,5 mg/kg
trong 15 phut, sau d6 cho furosemide 0,5 - 1,0 mg/kg. Udng Allopurinol
(250 - 500 mg/m?/ngay, t6i da 1a 800 mg). Kiém hoa nuéc tiéu bang cach
truyén Natri Bicarbonat giip hoa lodng acid uric. Muyc tiéu dat pH nudc
tiéu > 7. Khi ndng d6 acid uric trong huyét thanh vé muc binh thudng va
bat dau diéu tri doc té bao thi ngimg kiém hod. Po can ning cua BN hai 1an
mot ngdy. Lam dién giai do, tan suat lam tuy thudc vao mic do nguy co
cia BN. BN bi u lympho Burkitt ¢ hdi ching tan huy u, lam cac xét

nghiém danh gia chuyén hoa 4 gid mot 1an sau khi tién hanh diéu tri va it
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nhét 4 1an mot ngay. Tham tach (thdm phan) phiic mac khi cac bién phap
trén khong hiéu qua. Chéng chi dinh thAm phéan phtc mac khi c6 khéi u 6
bung va vung chau.

2.2.3.4. Ddnh gid ddp vmg: Dua vao dap tng ca vé 1am sang va xét nghiém

* Dap tnge 14m sang: Theo tiéu chuin cua WHO 2000

- Pap tng hoan toan (PUHT): Khéi u va hach do duoc tan hoan toan it
nhat kéo dai trong 4 tuan, khong xuat hién thém ton thuong méi.

- Pap tmg mot phan (BUMP): Giam > 50% kich thudc 16n nhat cua tat ca
cac ton thuong do duoc va khong xuat hién ton thwong méi it nhat trong 4 tuan.

- Bénh khong thay d6i: Kich thudc cia cac ton thuong do dugc giam di
< 50% hodc tang 1én < 25% & mot hoac nhiéu vi trf ton thuong, khong cé ton
thuong mai.

- Bénh tién trién (khoéng dap ung): Tang kich thudc cua cac ton thuong
> 25% hodc xuat hién thém bat ky mot ton thuong mai.

* Pap ung qua cac chi s6 xét nghiém:

- DPUHT: Khi LDH huyét thanh trd vé binh thuong, cic ton thuong
trén chan doan hinh anh bién mat, tiy do: khong con té bao 4c tinh trong
tuy xuong.

- PUMP: Cac xét nghiém c6 giam nhung chua vé muc binh thuong,
tay do: ty 18 té bao 4c tinh c6 giam nhung chua hét hoan toan.

- Bénh tién trién (khong dap tmg): Cac két qua xét nghiém nang né hon,
tay do: ty 18 té bao 4c tinh tang lén.

Mt s6 quy wéc:

+ Ton thuong do duoc: Céc ton thuong c6 thé do duge chinh xéc it nhat
mot dudng kinh véi dudng kinh 16n nhat 20 mm theo cic phuong phap thong
thuong hodc 10 mm béang chup cét 16p xodn ¢ s& duoc xép vao loai ton

thuong do duogc.
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+ T6n thuong khong do dugc: Céc ton thuong khac cac ton thuong ndi
trén bao gém cac ton thwong nhd < 20 mm theo cac phuong phép thong
thuong hodc 10 mm bang chup cét 16p xodn b¢), cu thé nhu cac ton thuong
xuong, bénh biéu hién & mang ndo mém, dich 6 bung, dich mang phdi/mang
ngoai tim, viém bach huyét ctia da, phéi, cac ton thwong nang va cac khdi &
bung khong thé khang dinh hodc theo ddi dugc bang chan doan hinh anh s&
dugc coi 1a cac ton thuong khong do duoc.

+ Ton thuong dich: Tat ca cac ton thuong do dugc véi téi da 5 ton
thuong mdi co quan va tong cong 10 ton thuong trén co thé va tat ca cac co
quan c6 ton thuong nén c6 dai dién. Cac ton thuong nay duoc xép 1a cac ton
thuong dich va can ghi lai lac trude diéu tri.

+ Ton thuong khong phai dich: Tat ca céc ton thuong, vi tri bénh con
lai duoc coi 1a cac ton thuong khong phai dich. Cac ton thuong nay khong can
do dac nhung can ghi nhan c6 mat hodc khong c6 mat trong subt qué trinh
theo doi.

+ Cac chat chi diém u don thuan khong duoc str dung dé danh gia dap ung.
2.2.3.5. Ddnh gid doc tinh lién quan dén diéu tri

BN duoc xét nghi€ém mau dé xac dinh muc do doc tinh trén hé tao
huyét va ngoai hé tao huyét trong sudt qua trinh diéu tri ¢é phuc vu cho diéu
tri, X 1y doc tinh tuy theo mirc do. Ghi nhan nghién ctru doc tinh ning nhat
trong timg pha diéu tri. Phan d¢ doc tinh theo WHO.

* Poc tinh trén hé tao huyét:

Bdng 2.1. Phdn d dpc tinh trén hé tao huyét

Y P60 Po 1 Do 2 Do 3 Do 4
BC (G/) >4 3,9-3 2,92 1,9-1 <10
BCTT (G/l) >2 1,9-1,5 1,4-1 0905 <05
Hb (g/1) 120-140 BT-100  100-80 79-65 <65

TC (G/l) 150-300 BT-75 74,9-50 49,9-25 <25




* PQc tinh trén gan than:
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Bdng 2.2. Phdn d¢ dgc tinh trén gan, thdn

5 1)) bo 0 bo1 Do 2 bo 3 bo 4
SGOT, SGPT <40 BT-<25 26-5lan 5,1-201an > 20 lan
(UNI37°C) lan BT BT BT BT
Ure (mmol/l) <75 7,6-10,9 11-18 > 18 > 18
Creatinine 96-106 <1,5lan 1,5-31an  3,1-6lan  >6lan
(mmol/l) BT BT BT BT
* Mot so tac dung phu khong mong mudn khac:
Bdng 2.3. Phén d¢ dgc tinh khac
Tac dung phu Do 0 bo1 Do 2 bo 3 bo 4
X X 1 1an/24 ‘ ‘ ‘
NoOn Khong . 2-5 lan 6-10 lan > 10 lan
gio
. . Noi ban, Can nudi
No6i ban, No6i ban, phu . .
, , . N phu né, loét, dudng bang
Viém miéng Khéng chotloét né, loét, con
khong an  duong tinh
nhe an duoc
duoc mach
: R - ) . >10
Ti€u chay Khéng . 4-6 lan/ngay 7-9 lan/ngay
lan/ngay lan/ngay
. . Rung gan hét ) )
Rung toc Khong Rung nhe Nhu d6 2 Nhu do 2
hodc toan bo
Nhe, khong ~ Dai the, Paithé,  Nang, can
Xuat huyét  Khong cantruyén truyén 1-2  truyén 3-4  truyén > 4
mau don vimau donvimau don vi mau
Trung binh, Nang,
. . Nhe, khong  diéutri  khangsinh  Nguy hiém
Nhiém tring  Khong , ., . _
can dicu tri khang sinh  tiém, nhap  tinh mang

uong vién
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2.2.3.6. Ddnh gid két qua song thém

Truc tiép kham dinh ky cho BN 3 thang mdt 1an trong hai nim dau, 6
thang mot 1an trong cac nim tiép theo.

- Khdm lam sang.

- Xét nghiém chup phéi, siéu am bung, cit 16p vi tinh 16ng nguc, 6 bung...

- Pinh luong chi diém u huyét thanh: LDH.

- Téng phan tich mau toan phan.

- Huyét tay do.

- Sinh h6a mau: Pinh luong Ure, Creatinin huyét thanh, SGOT, SGPT.

- Panh gi4 vé tai phat: BN duoc xéac dinh tai phat qua nhimng 1an dén kham
dinh ky tai Bénh vién K, dua trén kham lam sang, xét nghiém. Puoc goi 1a tai
phat khi bat ky thoi diém nao sau dat DPUHT lai xuat hién ton thuong méi.

Gui thu hoac goi dién tham hoi theo mot mau théng nhat (c6 trong phén
phu luc) nham tim hiéu cac thong tin sau:

- BN con song hay da chét?

- Hién tai co tai phat, di can?

- Néu tai phat thi sau bao 1au ké tir khi dat PUHT?

- Néu BN d3 tir vong thi nguyén nhan 1a gi? thoi gian, ngay, thang, nam.

- Ty 1¢ STKB, STTB 5 nam.

- Ty 1& ST 5 ndm lién quan dén mot s yéu to tién luong.

+ Ty 1¢ STKB, STTB 5 ndm theo gioi.

+ Ty 16 STKB, STTB 5 nam theo nhom tudi.

+ Ty 1€ STKB, STTB 5 ndm theo tung giai doan Ill, IV.
+ Ty 1€ STKB, STTB 5 nam theo thoi gian khéi bénh.
+ Ty 16 STKB, STTB 5 niam theo LDH trudc diéu tri.

+ Ty 16 STKB, STTB 5 niam theo dap tng véi diéu tri sém - mudn.
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- Ty 16 tai phat, thoi gian tai phat trung binh, sém nhat, mudn nhat?

- Ty 1€ tir vong, nguyén nhan tir vong.

- Ty 1é tir vong lién quan dén mot sd yéu td nhu gidi, laa tudi, LDH
huyét thanh, thoi gian khoi bénh trude vao vién trude 3 thang - sau 3 thang,
dap ung sém - mudn, khong dép tng.

Dinh nghia cdac khodng thoi gian:

Thoi gian khai bénh: Puoc tinh tir lic ¢o triéu ching dau tién dén khi
bat dau duogc diéu tri (don vi: thang).

Thoi gian tai phat: Pugc goi 1a tai phat khi sau dat DPUHT, BN XuAt
hién bét ky tén thwong mdi nao. Thoi gian tai phat tinh tir khi dat DPUHT dén
khi c6 triéu chimg, ton thuong dau tién xuat hién méi tré lai (don vi: thang).

Thoi gian STKB (6 BN DUHT): La thoi gian tir khi dat PUHT cho dén
khi bénh tai phat hoic cho dén khi BN tir vong hodc c6 thong tin cudi.

Thoi gian STTB: La thoi gian tir khi bat ddu duoc chan doan xac dinh
cho t6i khi BN ttr vong hodc c6 thong tin cubi.
2.2.3.7. Phdn tich mét s6 yéu to tién lwong lam sang va MBH

- Méi lién quan gitta cac yéu to: Nhom tudi, gidi, thoi gian khoi bénh
truge diéu tri, giai doan bénh, tri¢u chimg toan than nhu s6t, thiéu mau, hoi
chting B, xét nghiém LDH huyét thanh, thé MBH theo WHO 2001, dap tng
diéu tri, dap tmg sém - mudn véi két qua sdng thém.

- Phan tich don bién cac yéu t6: Nhom tudi, gidi, thoi gian bénh
trudc diéu tri, giai doan bénh, thé MBH theo WHO 2001, néng do LDH
huyét thanh, cac triéu ching anh hudng toan than, mac do dap ung diéu tri,
dap ung sém - mudn voi thoi gian STKB, thoi gian STTB dé tim ra cac yéu
t6 tién luong.

- Céc yéu t6 c6 ¥ nghia thdng ké trong phan tich don bién s& dua vao
phan tich da bién vé thoi gian STKB, STTB dé tim ra cac yéu tb tién luong
doc lap.
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2.2.4. Phwong phdp thu thip sé liéu

Mdi BN duoc ghi nhan thong tin vao mau bénh 4n nghién ctru thiét ké
riéng qua:

- H so bénh an diéu tri dugc luu trit & bénh vién.

- Gui thy moi BN dén kham lai, tham do két qua diéu tri theo mau in

san v4i ndi dung dé hiéu.

- Goi dién thoai.

2.2.5. Ky thudt khéng ché sai sé

- Tiéu chuan chon BN, danh gid lam sang, xét nghiém, diéu tri va theo
ddi sau diéu tri theo mot quy trinh thdng nhat.

- Céc xét nghiém sinh hoa, huyét hoc dugc st dung théng nhét theo mot
phuong phap 1am tai khoa huyét hoc, khoa sinh héa bénh vién K. MBH va hoa
mo mién dich duoc tién hanh tai khoa Giai phiu bénh bénh vién K. Két qua
dugc nha giai phau bénh c6 kinh nghiém doc. Nha giai phau bénh nay khong
nhan duoc thong tin vé dién bién 1am sang, két qua diéu tri ctia BN.

- Thong nhat biéu mau thong tin cho tat ca cac BN nghién ctru.

2.2.6. Phwong phdp xir Iy va phan tich sé liéu

- Chon s liéu hop 18 trude khi vao may.

- Nhap va phan tich s6 liéu bang chuong trinh EPI-INFO 6.04, SPSS 16.0.

- So sanh su khac biét giita 2 yéu té dinh luong bang kiém dinh ¥ test-
Student vé1 khoang tin cay 95%.

- Phan tich séng thém: Bang phuong phap udc luong xac suat xuét hién
cac sy kién theo phuong phap Kaplan - Meier. Dung test log-rank dé danh gia
su khac biét gilta cac dudng cong wéc tinh thoi gian séng thém.

- Sir dung phuong phap phan tich da bién (phuong trinh hdi quy cox)
dé danh gia cac yéu t tién luong anh hudng dén két qua diéu tri.

- Két qua duoc thé hién trén cac bang hodc biéu do, do thi thich hop, dang
ty 1¢ phan tram (%), hodc dudi dang gia tri trung binh + d6 léch chuan (X * sd).
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2.3. Pao dirc trong nghién ciru

- C6 su dong ¥ hop tac cia ngudi giam ho BN.

- Thong tin riéng tu ctia BN dugc gitt bi mat.

- Nghién ctru dugc su déng y cua Hoi déng khoa hoc bénh vién.

- BN dugc chan doan, diéu tri bénh, theo d&i, cham soc sic khoe.
Trong qué trinh nghién ctru, néu BN gip tai bién nguy hiém s& duoc cp ciru,
diéu trj va co thé ngimg nghién ctru d¢é dam bao tinh mang.

- Két qua nghién ctru trung thuc, khach quan, gop phan chim séc, diéu
tri ULAKH tré em.

2.4. Pia diém va thoi gian nghién ciru

- Tai khoa Nhi Bénh vién K.

- Tur 1/6/2005 dén 30/10/2014.
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SO PO NGHIEN CcUU

Lua chon BN theo tiéu chuin
chon vao nghién ctru

Xét nghiém danh gia giai doan,
bilan trudc diéu tri

Xép giai doan, phan loai MBH theo
WEF 1982, theo WHO 2001

Diéu tri héa chat phac db Xir tri cAp ctru tan hay u va cac
NHL — BFM 90 ddc tinh lién quan dén diéu tri
. N
Danh gia dap ing vao ngay 33 pha
tan cong va két thuc pha tan cong
N\ J
. )

Ghi nhéan ddc tinh ndng nhat
cua cac pha
N J
- N
Ghi nhan tai phat, tir vong
N\ J
- N
Ghi nhan thoi gian STKB, STTB
N J

( Phan tich lién quan gitra dap ung,
L tai phat, tir vong, song thém

V&1 mot sO yeu to
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Tu 1/6/2005 dén 30/10/2014, c6 73 BN dugc chan doan xac dinh
ULAKH bang MBH du céc tiéu chuan nghién ciru.

3.1. Tudi va gi6i

Tuéi
Bdng 3.1. Phan bé nhém tudi
Gidi Nam Nir Chung

Nhom S6 | Tylé| So6 | Tylée | So6 | Tyl | p
tudi (Nim) BN | (%) | BN | (%) | BN | (%)
<1-5 18 | 295 | 2 | 167 | 20 | 27,4
5-9 18 | 295 | 3 | 250 | 21 | 288
9-13 20 | 328 | 6 | 500 | 26 | 356
13-16 5 82 | 1 8,3 6 82 |0,74
Tong 61 |100,0| 12 | 100,0 | 73 | 100,0
X +SD 8,2+39 9,6 +3,9 8,5+309
Nho nhat — Lén nhét 1-15 3-16 1-16

Nhdn xét:

- O giai doan III+IV, nhém tudi hay gip nhét cua gidi nam, nit déu 1a 9
- 13 tudi, tuy nhién sy khac biét vé nhém tudi ciing khong c6 ¥ nghia thong ké
gitra 2 gidi (p =0,74).

- Tudi méc bénh trung binh giai doan III, IV chung: 8,5 + 3,9 tudi.



S

Gioi

16,4%

ENam BNy 83.6%

Biéu dé 3.1. Ty 1¢ nam, ni
Nhan xét:

O giai doan III + IV, bénh hay gip ¢ tré nam nhiéu hon tré nit, ty 18
nam/nir: 3,9/1.

3.2. Pic diém lam sang
3.2.1. Ly do vao vién

Bdang 3.2. Ty ¢ cac ly do vao vién

Ly do vao vién S6 BN Ty 18 (%)
Tu phat hién u hach 57 78,1
Kho tho 11 15,1
Khéc 5 6,8
Tong 73 100
Nhdn xét:

Ly do vao vién hay gip nhat 1 ty phat hién u hach 57 BN (78,1%), ly
do hay gap thir hai 1a kho thd 11 BN (15,1%).
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3.2.2. Thoi gian khoi bénh
Bdng 3.3. Thot gian khei bénh

Thoi gian Giai doan 111 Giai doan IV Chung
khéibénh Ty Ty Ty P
. So BN So BN So BN
(thang) (%) (%) (%)
<3 22 78,6 37 82,2 59 80,8
>3 6 21,4 8 17,8 14 19,2
Tong 28 100,0 45 100,0 73 100,0 0.60
X £SD 3,2%+6,9 20+3,6 25+5]1
S¢ém nhat —
0,5-36,0 0,1-24,0 0,1-36,0

Muon nhat

Nhin xét:

- Pa s6 BN duogc vao vién trong vong 3 thang dau ké tir khi c6 triéu

chtng dau tién: Trude 3 thang: 59 BN (80,8%).
- Trung binh dén vién sau 2,5 + 5,1 thang.

- Sy khac biét vé thoi gian khai bénh khdng co ¥ nghia thong ké khi so
sanh giai doan III va giai doan IV (p=0,60).
3.2.3. Phin bé ton thwong
- Phén bé cdc vi tri ton thwong: BN thuong c6 hai hay nhiéu ton thuong véi

phan b nhu sau:
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Bdng 3.4. Ty |é cac vj tri ton thwong

Ton thuong S6 BN Ty 18 (%)
Hach Hach dau mat co 37 50,7
Hach 6 bung 24 32,9
Hach trung that 18 24,7
Hach nach 7 9,6
Hach ben 6 8,2
U U daumatco 28 38,4
U trung that 26 35,6
U 6 bung 20 27,4
U xuong 3 4.1
Nhdn xet:

Giai doan III + IV, hach ddu mat c6 chiém ty 1€ cao nhat 37 BN
(50,7%), tiép theo 1a hach 6 bung 24 BN (32,9%); hach trung that 13 vi tri hay
gip thir ba 18 BN (24,7%). Ton thuong ngoai hach thi u du mit c6 chiém ty
1& cao nhat 28 BN (38,4%), hay gip thr hai 1a u trung that 26 BN (35,6%),
hay gip thir ba 12 u 6 bung 20 BN (27,4%). it gip u xuong.

- Phéin bé ton thuwong cdc co quan nji tang

Bdng 3.5. Ty |é cac tén thwong co quan néi tang

Ton thuwong S6 BN Ty 18 (%)
Gan to 14 19,2
Lach to 14 19,2
Tran dich/mau mang phoi/tim 5 6,8
Hoi1 chung chén ép TM chu trén 3) 6,8
Tran dich/mau mang bung 3 41
Tham nhiém TKTW ngay liic chan doan 1 1,4
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Nhin xét:

Gan lach to gap 14 BN (19,2%). Hoi ching chén ép TM chu trén ¢6 5
BN (6,8%). C6 5 BN (6,8%) bi tran dich mang tim mang phdi. 5 BN (6,8%)
c6 chén ép TM chu trén gay phu 4o khoac. Chi gip 1 BN thAm nhiém TKTW
ngay liic chan doan (1,4%).
- Biéu hién anh hwéng toan than

Bdng 3.6. Ty I¢ anh hwéng toan than

X Co Khéng
Biéu hién toan than , ,
SO BN Tylé (%) S60BN Tylé (%)
Thiéu mau 46 63,0 27 37
Gay st cAn 48 65,8 25 34,2
Hoi ching B 54 74,0 19 26
Tan hiy u lac chan doan 5 6,8 68 93,2

Nhan xét:

Biéu hién toan than thuong rd rét véi thiéu mau, gﬁy sut, hoi ching B
lan luot chiém 63,0%: 65,8%: 74,0%. Hoi chung tan huy u ngay lic chéan
doan gap 5 BN (6,8%).

3.2.4. Danh gia giai doan (theo St Jude Murphy Hoa Ky)

B Giai doan III
® Giai doan IV

Biéu dé 3.2. Ty 1¢ giai doan bénh
Nhdn xét:
Giai doan 111 chiém 38,4%, giai doan IV chiém 61,6%.
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3.3. Pic diém cin 1am sang
3.3.1. Phin logi MBH va nguén goc té bao

Phén logi MBH theo WF 1982
Bdng 3.7. Ty ¢ thé MBH theo phan logi WF 1982

P 4c tinh Thé MBH theo WF 1982 S6 BN Ty 18 (%)

WF1 4 5,5
Ac tinh thap Wre : o
WEF3 1 1,4
Tong 7 9,6
WF4 2 2,8
WF5 5 6,8
Ac tinh trung binh WF6 9 12,3
WF7 21 28,8
Tong 37 50,7

WF8 0 0
WF9 23 31,5

Ac tinh cao Burkitt 0 0
WF10 6 8,2
Téng 29 39,7
Tong 73 100

Nhdn xét:

Phan loai MBH theo WF 1982, ty 1¢ th¢ MBH hay gip nhat 13 WF9:
23 BN (31,5%), thé hay gap tha hai 1a WF7: 21 BN (28,8%). Pa s 1a tré
c6 MBH &c tinh trung binh 50,7% va ac tinh cao 39,7%.
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Phén logi MBH theo WHO 2001
Bdng 3.8. Ty 16 MBH theo WHO 2001

Ciac thé MBH theo WHO 2001 S6 BN Ty 18 (%)
Nguyén bao lympho 39 53,4
Burkitt 14 19,2
Té bao B 16n lan téa 15 20,5
Té bao nho 5 6,9
Tong 73 100
Nhdn xét:

Phén loai MBH theo WHO 2001, thé MBH hay gdp nhat la thé nguyén
bdo lympho 39 BN (53,4%), tiép theo 1a thé té bao B 1én lan téa 15 BN
(20,5%) va thé Burkitt 14 BN (19,2%). Cac thé khac it gap.

Nguon géc té bao

Bdang 3.9. Ty Ié phan logi nguén géc té bao

Nguon goc té bao S6 BN Ty 18 (%)
Tébao B 32 43,8
Té bao T 36 49.4
Khong phan loai dugc 3 41
Khong lam duoc 2 2,7
Téng 73 100
Nhdn xét:

Ngudn gbc té bao B co6 32 BN (43.8%); té bao T c6 36 BN (49,4%);
khong phan loai dugc ngudn gbc 3 BN (4,1%) va khong lam dugc 2 BN
(2,7%) do bénh pham nho.
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3.3.2. Xét nghi¢m tuy do truwéc diéu tri

Binh thudng C6 tham nhiém

Biéu d6 3.3. Ty ¢ tinh trang iy xwong
Nhdn xét: Giai doan I11+IV
- Ty 1é tuy binh thudong 29 BN, chiém 39,7%.
- Ty 1 tiy ¢6 tham nhiém té bao ac tinh 44 BN, chiém 60,3%.
3.3.3. Nong d¢ LDH huyét thanh
Bdng 3.10. Ty |é LDH huyét thanh ting

LDH huyét thanh S6 BN Ty 18 (%)
Binh thuong 24 32,9
Tang 49 67,1

Tong 73 100
LDH huyét thanh ting S6 BN Ty 1& (%)
Tang vira 27 55,1
Tang cao 22 449

Tong 49 100,0

Nhdn xét:

O giai doan 111+1V, LDH ting trong 49 BN (67,1%); trong d6 ting vira
27 BN (55,1%) va tang cao 22 BN (44,9%)).
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3.4. Két qua diéu tri biang phac d6 NHL-BFM 90
3.4.1. Pdp irng sau pha tin céng va cdc yéu to lién quan dén ddp irng
Ty 1¢ ddp veng sau pha tin cong

Bdang 3.11. Ty I¢ ddp iing sau pha tan céng

Giai doan
. e PUHT PUMP  Khdng dap tng
Dap ung
. S6 BN (28) 26 0 2
Giai doan 111
Ty 1€ (%) 92,8 0 7,2
N S6 BN (45) 43 0 2
Giai doan IV
Ty 18 (%) 95,6 0 4.4
. S6 BN (73) 69 0 4
Tong .
Ty 1€ (%) 94,5 0 55
*p = 0,37
Nhdn xét:

Pa s6 BN dat DPUHT sau pha tan cong 69 BN (94,5%); c6 4 BN khong
dap ung (5,5%), trong 4 BN nay c6 3 BN bénh tién trién va c¢6 1 BN tir vong
som sau 07 ngdy diéu tri. Sy khac biét vé ty 1& dap tng, tién trién khong cé
nghia thong ké gitta giai doan III va IV (p=0,37).

Ty ¢ PUHT lién quan dén gici

B Nam
BNt

p=0,36

Biéu dé 3.4. Ty 1¢ PUHT theo gidi
Nhén xét: Trong 69 BN chung dat DUHT, BN nam dat PUHT 82,6%, nit dat
DUHT 17,4%. Tuy nhién su khac biét vé DPUHT véi khong DPUHT theo gidi
khong cé y nghia thong ké (p=0,36).
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Ty 16 PUHT theo lira tuéi
Bdng 3.12. Ty 1¢ DPUHT theo lira tudi

Lira tuoi Co PUHT Khéng PUHT
(nim) S6 BN Ty 18 (%) S6 BN Ty 18 (%)
<1-5 19 27,5 1 25
5-9 20 29,0 1 25
9-13 24 34,8 2 50
13-16 6 8,7 0 0
Tong 69 100,0 4 100
*p = 0,89
Nhan xét:

Khac biét vé ty 16 PUHT theo lira tudi khong co ¥ nghia thong ké
(p=0,89).
Dadp vrng hoan toan theo thoi gian khoi bénh
Bdng 3.13. Ty ¢ DPUHT theo thoi gian khéi bénh

Thoi gian DUHT Khong DPUHT
khéi bénh S6 BN Ty 18 (%) S6 BN Ty 18 (%)
< 3 théng 56 94,9 3 5,1
> 3théng 13 92,9 1 7.1
Tong 69 94,5 4 5,5
*p = 0,045
Nhdn xét:

Ty 16 PUHT ¢ nhom dén vién som < 3 thang 1a 94,9%, trong khi ty 18
DUHT ¢ nhom dén vién mudn > 3 thang 1a 92,9%. Su khac biét vé ty 16
PUHT cta BN dén sém < 3 thang khi so sanh véi cia BN dén bénh vién
mudn > 3 thang c6 ¥ nghia thng ké (p=0,045).
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Ty 1é PUHT theo LDH huyét thanh
Bdng 3.14. Ty |é PUHT theo LDH huyét thanh

] Co6 PUHT Khong PUHT
LDH huyét thanh ] ]
SOBN Tylé(%) SOBN Tylé (%)
Binh thuong 22 31,9 2 50
Tang 47 68,1 2 50
Tong 69 100 4 100
*p=0,594
Nhan xét:

Trong 69 BN dat DPUHT, ty 1é dat PUHT khac biét khéng c6 y nghia
thong ké gitta nhom BN ¢6 LDH huyét thanh ting so voi BN ¢6 LDH huyét
thanh binh thuong (p=0,59).

Ty 1¢ DPUHT theo MBH (phin loai WHO 2001)
Bdng 3.15. Ty 1é PUHT theo thé MBH (phan logi WHO 2001)

PUHT Cé6 PUHT Khong PUHT
Cac typ MB SOBN  Tylé(%) S0BN Tylé (%)
Nguyén bao lympho 37 53,7 2 50
Té bao B 16n lan téa 14 20,3 1 25
Burkitt 13 18,8 1 25
Té bao nho 5 7,2 0 0
Tong 69 100,0 4 100
*p=0,93
Nhdn xét:

Trong 69 BN dat PUHT, ty 1¢ PUHT cila cac thé MBH khac nhau
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,93).
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3.4.2. Pdp teng hodn toan sém - muén va cdc yéu to lién quan
Ty 16 DPUHT sém - mudn (trwéc - sau 33 ngay pha tin cong)
Bdng 3.16. Ty |¢ PUHT sém - mugn

Giai doan  Giai doan I1I Giai doan IV Chung
) Tyle Tyle Tyl P
PUHT So BN So BN So BN
(%) (%) (%)

DUHT s6m 14 53,8 18 41,9 32 46,4
DUHT mudn 12 46,2 25 58,1 37 53,6 0,33

Tong 26 100,0 43 100,0 69 100,0

Nhdn xét:

Trong 69 BN dat DPUHT, c¢6 32 BN DUHT sém truéc 33 ngay pha tan
cong (46,4%) va 37 BN DPUHT mudn sau 33 ngay pha tan cong (53,6%). Su
khac biét vé ty 18 PUHT sém - mudn giira giai doan III va IV khong cé ¥
nghia théng ké (p=0,33).

Ty lé DUHT sém - muén theo gidi
Bdng 3.17. Ty ¢ PUHT sém - mugn theo gidi

Gidi Nam Nir Chung
S6 Tylé So Ty 18 S6 Tylé p
PUHT BN (%) BN (%) BN (%)
PUHT sém 25 439 7 58,3 32 464
PUHT muén 32 56,1 5 41,7 37 536 0,36
Téng 57 100 12 100 69 100

Nhdn xét.
Ty 1¢ DPUHT sém - mudn & mdi gidi khac biét khdng co y nghia thong
ké (p=0,36).
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Ty 1¢ PUHT sém - muén theo lira tuji
Bdng 3.18. Ty 1 PUHT sém - mugn theo lia tugi

Gi6i DUHTsém  DUHT mudn Chung
, Ty &, Ty Tylg P

Lira tudl S6 BN 0%) S6 BN 6) S6 BN 06)
<1-5 6 31,6 13 68,4 19 275
5-9 9 45,0 11 55,0 20 29,0
9-13 12 50,0 12 50,0 24 348 0,16
13- 16 5 83,3 1 16,7 6 8,7

Tong 32 46,4 37 53,6 69  100,0

Nhan xét:

Ty 16 DPUHT s6m - mudn khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké khi so
sanh giita cac lta tudi (p=0,16).
Ty 1¢ DUHT sém - muon theo thoi gian khéi bénh
Bdng 3.19. Ty ¢ PUHT sém - mugn theo théi gian khai bénh

DUHT sém  DUHT mudn Chung
Thoi gian Tole TV1e TV 1o
. ¢ . ¢ . é
(thang) S6BN ¢ séBN ¢ séBN ¢ P
(%) (%) (%)
<3 28 87,5 28 75,7 56 81,2
>3 4 12,5 9 24,3 13 18,8 0,30
Tong 32 100,0 37 100,0 69 100,0
Sém nhat —
. 0,5-36,0 0,1-24,0 0,1-36,0
Mudn nhat
Nhdn xét:

Trong 69 BN dat DPUHT, ty 1¢ DPUHT s6m - mudn khac biét khéng c6
y nghia thong ké khi so sanh v&i nhau trong mdi nhom theo thoi gian khoi

bénh (p=0,30).
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Ty 1¢ PUHT sém - muén theo LDH huyét thanh
Bdng 3.20. Ty 1é PUHT sém - muén theo LDH huyét thanh

DUHT DUHT sém DUHT muén
LDH huyét tha SOBN Tylé(%) SOBN TyI¢ (%)

Binh thuong 11 34,4 11 29,7

Tang 21 65,6 26 70,3

Tong 32 100,0 37 100,0
*p=0,90

Nhan xét:

Trong 69 BN dat DUHT, ty 1¢ DPUHT sdm - mudn khac nhau khong cé
y nghia thdng ké trong mdi nhém c6 LDH huyét thanh binh thuong hoic ting
(p=0,90).
Ty 1¢ DUHT sém - mupn theo MBH
Bdng 3.21. Ty ¢ PUHT sém - mugn theo MBH (phan logi WHO 2001)

DUHT DUHT sém DUHT mudn

C4c thé MB SOBN Tylé(%) SOBN Tyl1é (%)
Nguyén bao lympho 19 51,4 18 48,6
Té bao B 16n lan téa 6 42,9 8 57,1
Burkitt 6 46,2 7 53,8
Té bao nho 1 20,0 4 80,0
Téng 32 46,4 37 53,6

*p=0,61

Nhdn xét:

Trong 69 BN dat DPUHT, ty 1&é PUHT sém - mudn khac biét khéng co6
y nghia théng ké khi so sanh v6i nhau trong mdi nhom c6 thé MBH khac

nhau (p=0,61).
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3.4.3. Pjc tinh lién quan dén phdc do diéu tri

3.4.3.1. Doc tinh trén hé tao huyét

Bdng 3.22. Ty 1¢ déc tinh trén hé tao huyét

Pha diéu tri Tan cong Ciing co TAi tan cong Duy tri
(73 BN) (66 BN) (58 BN) (50 BN)
Chi s (Tyle¢ %) (Tylé %) (Ty 1€ %) (Ty 1€ %)
bo 0 13 (17,8) 14 (21,2) 11 (19,0) 35 (70,0)
bo 1 28 (38,4) 32 (48,5) 29 (50,0) 13 (26,0)
BC bo 2 15 (20,5) 14 (21,2) 3(51) 2 (4,0)
bo 3 15 (20,5) 5 (7,6) 11 (19,0) 0
bo 4 2 (2,8) 1(1,5) 4 (6,9) 0
bo 0 0 (0,0) 2 (3,0 0 40 (80,0)
bo 1 0 (0,0) 4 (6,1) 2 (3,4) 5 (10,0)
BCTT bo 2 19 (26,0) 12 (18,2) 13 (22,4) 5 (10,0)
bo 3 32 (42,5) 27 (40,9) 9 (15,5) 0
bo 4 23 (31,5) 21 (31,8) 34 (58,6) 0
bo 0 20 (27,4) 28 (42,4) 21 (36,2) 40 (80,0)
bo 1 24 (32,9) 24 (36,4) 20 (34,5) 9 (18,0)
Hb bo 2 27 (37,0) 13 (19,7) 14 (24,1) 1(2,0)
bo 3 2 (2,7) 1(1,5) 3(5,2) 0
bo 4 0 (0,0) 0 (0,0) 0 0
Do 0 24 (32,9) 41 (62,1) 30 (51,7) 48 (96,0)
bo 1 18 (24,7) 13 (19,7) 10 (17,3) 2 (4,0)
TC bo 2 15 (20,5) 8 (12,1) 10 (17,3) 0
bo 3 13 (17,8) 3(4,5) 6 (10,3) 0
bo 4 3(4,1) 1(1,5) 2 (3.4) 0
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Nhdn xét.

Trong pha tan cong, doc tinh huyét hoc dang luu y 1a ha BCTT d6 3
gap 32 BN (42,5%), va do 4 gap 23 BN (31,5%). Cac doc tinh trén BC, Hb va
TC & muc d0 nhe va vira phai.

Trong pha ciing ¢d, doc tinh van chu yéu 1a ha BCTT véi d6 3 14 27 BN
(40,9%) va d6 4 1a 21 BN (31,8%). Cac doc tinh trén BC, Hb va TC & muc do
nhe va vira phai.

Trong pha tai tn cong, doc tinh ha BCTT d6 3 1a 09 BN (15,5%), chu
yéu ha BCTT d¢ 4 1a 34 BN (58,6%). Cac doc tinh trén BC, Hb va TC & muc
do nhe va vura phai.

Trong pha duy tri, doc tinh trén huyét hoc khong déng ké.
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3.4.3.2. Boc tinh trén chirc nang gan than

Bdang 3.23. Ty |é dgc tinh trén gan thgn

Pha diéu tri Tancong Cungcd Taitin cong Duy tri
(73 BN) (66 BN) (58 BN) (50 BN)
Chi sb (Ty18 %) (Iy186%) (Iy18%) (Tylé %)
bo6 0 64 (87,7) 42 (63,6) 40 (69,0) 39 (78,0)
bo 1 6 (8,2) 16 (24,2) 14 (24,1) 7 (14,0)
SGOT bo 2 2 (2,7) 8 (12,1) 4 (6,9) 4 (8,0)
bo 3 0 0 0 0
b6 4 1(1,4) 0 0 0
b6 0 64 (87,7)  41(62,1) 40 (69,0) 38 (76,0)
bo 1 6 (8,2) 18 (27,3) 14 (24,1) 8 (16,0)
SGPT b6 2 2 (2,7) 7 (10,6) 4 (6,9) 4 (8,0)
bo 3 0 0 0 0
bo 4 1(1,4) 0 0 0
b6 0 69 (94,5)  53(80,3) 50 (86,2) 47 (94,0)
bo 1 4 (5,5) 9 (13,6) 6 910,3) 3(4,1)
Ure bo 2 0 4(6,1) 2 (3,5) 0
bo 3 0 0 0 0
bo 4 0 0 0 0
b6 0 70 (95,9) 54 (81,8) 54 (93,1) 49 (98,0)
bo 1 3(4,1) 11 (16,7) 4 (6,9) 1(2,0)
Creatinin Do 2 0 1(1,5) 0 0
bo 3 0 0 0 0
bo 4 0 0 0 0
Nhdn xét:

Khong cé doc tinh nang trén chirc niang gan than. Chi gap ty 1¢ thap doc

tinh do 1,2.



73

3.4.3.3. Mét 56 tdc dung phu khéng mong muon khdc

Bdng 3.24. Ty 1¢ mét sé tac dung phu khdng mong muén khac

Pha diéutri TAncong Cingcd  Taitincong  Duy tri
(73 BN) (66 BN) (58 BN) (50 BN)
Tri¢u ching (Ty 1€ %) (Tylé %) (Ty 1€ %) (Ty 1€ %)
bo 0 9 (12,4) 42 (63,6) 26 (45,6) 50 (100,0)
bo 1 32(43,8) 19(28,8) 24 (42,1) 0
No6n bo 2 32 (43,8) 4 (6,1) 6 (10,5) 0
bo 3 0 1(1,5) 1(1,8) 0
bo 4 0 0 0 0
b6 0 43(58,9)  13(19,7) 24 (41,4) 43 (86,0)
Viem bo 1 27 (37,0) 7 (10,6) 14 (24,1) 6 (12,0)
i bo 2 2 (2,7) 42 (63,6) 14 (24,1) 1(2,0)
miéng
bo 3 1(1,4) 4 (6,1) 5(8,6) 0
bo 4 0 0 1(1,8) 0
b6 0 68 (93,2) 54 (81,8) 44 (75,9) 49 (98,0)
Ty bo 1 4 (5,5) 6(9,1) 9 (15,5) 1(2,0)
] bo 2 1(1,4) 5 (7,6) 4 (6,9) 0
chay
bo 3 0 1(1,5) 0 0
bo 4 0 0 1(,7) 0
b6 0 71(97,3) 64 (97,0) 56 (96,6) 50 (100,0)
. bo 1 1(1,4) 0 1(1,7) 0
Xuat
. bo 2 0 1(1,5) 0 0
huyeét
Po 3 0 0 1(1,7) 0
bo 4 1(1,4) 1(1,5) 0 0
b6 0 57 (78,1) 47 (71,2) 37 (63,8) 50 (100,0)
x bo 1 10 (13,7) 7 (10,6) 12 (20,7) 0
Nhiém
i bo 2 5 (6,8) 8 (12,1) 5(8,6) 0
9 pe3 114 1(15) 4(6,9) 0
bo 4 0 3(4,5) 0 0
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Nhdn xét.

Mot s6 tac dung phu khong mong mudn cha yéu ¢ mirc do nhe va vira.
Ty 18 d6 3, 4 thap. Pang chua ¥ 1 tinh trang viém miéng d6 142 ¢ pha tai tan
cong (48,2%) do lién quan dén Methotrexate liéu cao.

Chuing t6i gip hoi chimg tan huy khi diéu tri & 7 BN (9,6%) trong pha
tan cong. Nhu vay tat ca c6 12 BN (16,4%) bao gom ca 5 BN c¢6 tan huy u
ngay liic chan doan.

Viém tuy lién quan dén L’asparaginase ¢ pha tan cong gip 6 BN
(8,2%), pha tai tan cong 3 BN (5,2%).
3.4.4. Tai phat va mot sé yéu t6 lién quan
Ty I¢ tdi phat chung

m Khong tai phat

m Tai phat

Bidu do6 3.5. Ty 1¢ tdi phdt
Nhan xét:
Trong 69 BN dat DUHT sau pha tdn cong cta phac d6 NHL - BFM 90,
c6 8 BN tai phat, chiém 11,6%.
Thoi gian tai phat: Trung binh 10,7 thang, trung vi 8,3 thang, tai phat sém
nhat 1a sau 4,4 thang, muon nhét 1a sau 22 thang ké tir lac dat PUHT.
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Méi lién quan giita tdi phdt va nong dp LDH huyét thanh
Bdng 3.25. Ty |¢ tdi phdt lién quan dén néng djp LDH huyét thanh

Tai phat Khong tai phat Cé téi phat
LDH S6 BN Ty 18 (%) S6 BN Ty 18 (%)
Binh thudng 22 100 0 0
Téng 39 83 8 17
Téng 61 88,4 8 11,6
*p =0,025
Nhdn xét:

Véi BN ¢6 LDH huyét thanh tang, ty 18 tai phat chiém 17% trong khi &
nhom BN ¢6 LDH huyét thanh binh thudng thi ty 18 tai phat 1a 0%. Su khac
biét c6 ¥ théng ké véi p < 0,05.

MGéi lién quan giita tdi phdt véi PUHT sém - muén

TV 18 %% 100%
yle v mPUHT sém

EPUHT mudn

p = 0,006

100
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78.4%

0%

Khong tai phat Co tai phat

Bidu do6 3.6. Ty 1¢ tdi phdt lién quan dén DPUHT sém — muén
Nhdn xét:
- Trong 32 BN dat DPUHT sém, khong c¢6 BN nao tai phat.
- Trong 37 BN dat DPUHT mudn, ty 1€ tai phat la 8/37 BN (21,6%).
- p = 0,006.
- Su khac biét vé ty 1€ tai phat cia nhdém DUHT sém so véi clia nhém

DUHT mudn cé y nghia thong ké véi p < 0,05.
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3.4.5. Tir vong va mot sé yéu to lién quan

Thoi gian tir vong trung binh sau 10,8 + 13,0 thang ké tir bat dau diéu
tri, trung vi 6,5 thang, tir vong sém nhat 1,1 thang, mudn nhat 65,5 thang.
Ty I¢ tir vong chung

B T vong

m Con song

Biéu db 3.7. Ty I¢ tir vong chung
Nhdn xét: Ty 1€ tit vong chung cua 73 BN 1a 25/73 (34,2%).
Ty I¢ tir vong sau méi pha diéu tri

B Tu vong ® Con soéng
96

Ty 1é %

100
86.2

Tan cong Cling ¢6 T4i tAn cong Duy tri

Biéu do 3.8. Ty ¢ tir vong sau méi pha diéu tri
Nhdn xét:
Ty 1é tir vong Ssau pha tin cong: 7 BN (9,6%); pha cing cb: 8 BN
(12,5%); pha tai tan cong: 8 BN (13,8%); pha duy tri: 2 BN (4%).



77

Ty 1¢ tir vong lién quan dén gidi

Bdng 3.26. Ty I¢ tr vong theo gigi

Tinh Nam Nir Téng

trang SOBN Ty1é(%) S6BN Tylé (%) SO6BN Ty Ié (%)

Séng 42 68,9 6 50,0 48 65,3
Tir vong 19 31,1 6 50,0 25 34,2
Téng 61 100,0 12 100,0 73 100,0
*p=0,21

Nhdn xét:

- Ty 1€ tr vong cua tré trai 1a 31,1%, tré gai la 50%.
- Ty 1& tir vong theo gidi khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
Ty I¢ tir vong lién quan dén nhém tuéi

Bdang 3.27. Ty 1é tiz vong theo nhom tudi

Tinh trang  Con song T vong Tong
S6 BN S6 BN S6 BN p

Nhém tudi (Ty 1é %) (Ty 18 %) (Ty 18 %)
1-5 10 (50,0) 10 (50,0) 20 (100,0)
5-9 15 (71,4) 6 (28,6) 21 (100,0)
9-13 18 (69,2) 8 (30,8) 26 (100,0) 0,33
13-16 5 (83,3) 1(16,7) 6 (100,0)

Téng 48 (65,8) 25 (34,2) 73 (100,0)

Nhdn xét:

Ty 18 tir vong & cac nhom tudi khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké vai

p > 0,05.
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Ty I¢ tir vong lién quan dén thoi gian khdi bénh

Bdng 3.28. Ty I¢ tir vong lién quan dén théi gian khéi bénh

< 3 thang >3 thang Tong
Tinh trang , , z
So BN Tylé (%) SoBN Tylé (%) SoBN Tylé (%)

Con song 43 72,9 5 35,7 48 65,8
Tt vong 16 27,1 9 64,3 25 34,2
Téng 59 100,0 14 100,0 73 100,0
*p= 0,08

Nhan xét:

- Ty 1€ t&r vong cua BN vao vién trudce 3 thang: 27,1%.
- Ty 1€ t&r vong ctia BN vao vién mudn sau 3 thang: 64,3%.
- p=0,08.
- Su khéc biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
Ty I¢ tir vong lién quan dén giai doan bénh

Bdng 3.29. Ty 1¢ ti¢ vong lién quan dén giai doan

Giai doan Giai doan III  Giai doan IV Tong
S6 BN S6 BN S6 BN p
Tinh trang (Ty 1€ %) (Ty 1€ %) (Ty 1€ %)
Khoe manh 18 (64,3) 30 (66,7) 48 (65,8)
Da tor vong 10 (35,7) 15 (33,3) 25 (34,2) 0,84
Téng 28 (100,0) 45 (100,0) 73 (100,0)
Nhdn xét:

Ty 1€ tir vong cua giai doan III va giai doan IV khac biét khong c6 y
nghia thong ké (p=0,84).



79

Ty I¢ tir vong lién quan dén DPUHT sém — muén

Bdng 3.30. Ty |é tir vong lién quan dén DPUHT sém — mugn

Tinh trang Con song Tw vong
Pap ving SOBN Tylg(%) SOBN  Tylé (%)
DUHT sém (32) 31 96,9 1 3,1
DUHT muén (37) 17 45,9 20 541
Khong dap tng (4) 0 0 4 100

*p= 0,001

Nhdn xét: Trong 69 BN dat DUHT,
- V6i BN DUHT som: ty 1€ tir vong 3,1%.
- V6i BN DPUHT muon: ty 1€ tit vong 54,1%.
- V&i BN khong dap tng sau pha tan cong: ty 18 tir vong 100%.
- p=0,001.

- Su khéc biét vé ty 1¢ ttr vong lién quan dén DPUHT soém so voi DPUHT
mudn c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
Ty I¢ tir vong lién quan dén LDH huyét thanh
Bdng 3.31. Ty 1¢ ti¥ vong lién quan dén LDH huyét thanh

LDH Binh thuwong Tang Tong
S6 BN S6 BN S6 BN p
Tinh trang (Ty 1€ %) (Ty 1€ %) (Ty 1€ %)
Con song 18 (75,0) 30 (61,2) 48 (65,8)
Pi tir vong 6 (25,0) 19 (38,8) 25(34,2) 0,24

Téng 24 (100,0) 49 (100,0) 73 (100,0)
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Nhdn xét:
- Ty 1 ttr vong ctia BN ¢6 LDH huyét thanh ting: 38,8%.
- Ty I¢ to vong cua BN ¢6 LDH binh thuong: 25,0%.
- p=0,24.
- Su khéc biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

Nguyén nhén ti vong

TV 16 %
18 16.4
16
14
12
9.6
10
8
6
4 2.7 2.7
1.4 1.4 '

2 B.s &

Tién trien Nhiém Suytity  Suyhohap Xuathuyet Khong lién

tring quan
Biéu do 3.9. Ty I¢ cac nguyén nhdn tir vong

Nhdn xét: Nguyén nhan tir vong
- Hay gip nhét 1a do bénh tién trién: 12 BN (12/73 BN, chiém 16,4%).
- Hay gdp thu hai 12 do nhiém trung: 7 BN (7/73 BN, chiém 9,6%).
- Ttr vong do suy tay: 2 BN (2/73 BN, chiém 2,7%).
- Do suy hé hap: 1 BN (1/73 BN, chiém 1,4%).
- Do xuat huyét: 1 BN (1/73 BN, chiém 1,4%).

- 2 BN ttr vong khong lién quan dén bénh va diéu tri (2/72 BN, chiém 2,7%).
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3.4.6. Séng thém véi mot sé yéu té lién quan

Thoi gian theo doi trung binh cua 73 BN la 48,5 £ 34,5 thang, trung vi
52,2 thang, theo ddi ngin nhat 01 thang, dai nhat 1a 115,9 thang.
3.4.6.1. STKB, STTB 5 nam

STKB

1.07
0.8 \_\

_ 067

£

irU.ll—
0.2
0.0

6 2‘0 4‘0 EIU 8‘0 160 1%0
Théi gian séng thém khéng bénh (thang)
Bidu d 3.10. Ty 1¢ va thoi gian STKB
Nhan xét:

Thoi gian STKB trung binh 1a 44,5 + 35,2 thang, trung vi 45,1 thang,
t6i thiéu 01 thang, t6i da 114,2 thang. Ty 18 STKB 5 nam dat 65%.

STTB
0.8 1
0.27
0.09
’ ” Thei :i]an song thEéDm toan bés(:]:hﬁng) . "
Biéu do 3.11. Ty I¢ va thoi gian STTB
Nhdn xét:

Thoi gian STTB trung binh 48,5 + 34,5 thang, trung vi 52,3 thang, tdi
thiéu 1 thang, t6i da 115,9 thang. Ty 1¢ STTB 5 nam dat 65,8%.
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3.4.6.2. STKB, STTB theo gioi

STKB theo gioi
1.0 Gid
1 Mam
7 NG
0.5
— 0.6
)
ED 4
0.2
0.0
[I] 2‘0 11'[] EID BID 1[1_IU 1éU
Théi gian séng thém khéng bénh theo gi&i (thang)
Biéu do 3.12. STKB theo gioi
Nhdn xét:

- Tré nam: thoi gian STKB trung binh 1a 80,2 £ 6,5 thang, ty 16 STKB 5
nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 68%.

- Tré nir: thoi gian STKB trung binh 1a 48,0 £ 12,8 thang, ty 1¢ STKB 5
nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 50%.

- Log Rank=1,581; p=0,209.

- Khac biét vé thoi gian STKB theo gidi khong c6 ¥ nghia thong ké vai
p > 0,05.

STTB theo gioi

1.0 Gici
—I7 Mam
0.8

=

-

-

=

0.4
0.2

0.0
T T T T T
u] 20 40 B0 80

T T
100 120
Thé&i gian séng thém toan bd theo giei (thang)

Biéu dé 3.13. STTB theo gidi
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Nhin xét:

- Tré nam: thoi gian STTB trung binh: 82,5 + 6,4 thang, ty 1¢ STTB 5
nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 70%.

- Tré nir: thoi gian STTB trung binh 50,2 + 12,8 thang, ty 1&é STTB 5
nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 50%.

- Log Rank =1,910; p = 0,167.
- Khac biét vé thoi gian STTB theo gidi khong co ¥ nghia thong ké voi
p > 0,05.

3.4.6.3. STKB, STTB theo nhém tudi
STKB theo nhém tuéi

1.0 T

Mhém tudi

1 — 15 tudi

IV 5.9 tudi

] 9-13 tudi
L

—7 13-16 tudi
- LH

0.4+

0.8

Tylé (h)

0.0

T T
20 40

T T T T
50 80 100 120
Théi gian séng thém khéng bénh (thang)

Biéu db 3.14. STKB theo nhom tudi
Nhdn xét:

- Thoi gian STKB trung binh ctia nhém 1-5; 5-9; 9-13; 13-16 tudi ude
tinh theo Kaplan-Meier 1an luot 14 39,3 + 10,2 thang; 74,4 + 9,4 thang; 79,8 +
10,1 thang; 80,3 = 11,0 thang.
- Ty 1¢ STKB 5 nam ciia mdi nhém udc tinh theo Kaplan-Meier lan
luot 1a 48,0%; 71,0%; 69,0%; 83,0%.

- Log Rank = 3,410; p=0,334.

- Su khéc biét khong c¢6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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STTB theo nhém tubi

1.0

Mhém tudi
—1 1-5 tudi
—I1 5.9 tudi
0.8

9-13 tudi
—I 13-16 tudi
__ 0.6
=
s
=
=
0.4
0.2
0.0

T T T
20 40 60

T T T
50 100 120
Théi gian séng thém toan bd (thang)

Biéu do 3.15. STTB theo nhom tuéi
Nhdn xét:

- Thoi gian STTB trung binh ctia nhém tudi 1-5; 5-9; 9-13; 13-16 tudi

uoc tinh theo Kaplan-Meier lan luot 12 54,1 + 9,7 thang; 75,8 £ 9,3 thang;
81,7 £ 10,1 thang; 82,3 + 11,1 thang.

- Ty 1& STTB 5 nim cta nhom tudi 1-5; 5-9; 9-13; 13-16 tudi udc tinh
theo Kaplan-Meier lan lugt 13 53,0%:; 71,0%:; 69,0%:; 83,0%.

- Log Rank = 2,878; p=0,411.

- Su khéc biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.4.6.4. STKB, STTB theo thoi gian khoi bénh
STKB theo thoi gian khoi bénh

1.0

Thiri gian trude va
0.8

=47 = 3thang
=1 = 3thanag

0.67

Ty 1é (4)

0.4

0.27

0.0
T T T
o 20 40

T T T T
B0 80 100 120
Thei gian séng thém khéng bénh (thang)

Biéu dé 3.16. STKB lién quan thoi gian khdi bénh
Nhdn xét:

- BN vao vién som trudc 3 thang: thoi gian STKB trung binh: 84,3 +
6,4 thang, ty 1¢ STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 73,0%.

- BN vao vién muon sau 3 thang: thoi gian STKB trung binh 1a 40,1 +
12,0 thang, ty 1&¢ STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 36,0%.
- Log Rank = 6,489; p=0,011.

- Su khac biét vé thoi gian va ty 1¢ STKB 5 ndm cia BN vao vién trudc

3 thang so voi sau 3 thang c6 ¥ nghia thdng ké vai p < 0,05.
STTB theo thoi gian khoi bénh

1.0 Thiri gian trwdc vao vién

' —r <3 thang
=41 = 3 thang
0.8

— 0.6

£

@

=

[

0.4
0.2
0.0

T T
20 40

I T 1 I
[=a) 80 100 120
Théi gian séng thém toan bd (thang)

Biéu dé 3.17. STTB lién quan thoi gian khéi bénh
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Nhin xét:

- BN vao vién som trudc 3 thang: thoi gian STTB trung binh: 86,4 +
6,3 thang, ty 1¢ STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 74,0%.

- BN vao vién mudn sau 3 thang: thoi gian STTB trung binh: 43,3 *
11,9 thang, ty 1¢ STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 36%.
- Log Rank =6,261; p=0,012.

- Su khac biét vé thoi gian va ty 1€ STTB 5 nam cta BN vao vi¢n trudc
3 thang so voi sau 3 thang c6 ¥ nghia thdng ké voi p < 0,05.
3.4.6.5. STKB, STTB theo giai doan bénh

STKB theo giai doan bénh

1.0

Giai doan bEnh
Giai doan
0.8

—r 7 Giai doan IV
0.6

Tilé (4)

0.4

0.27

T T T
20 40 60

T T T
a0 100 120
Theéi gian séng thém khéng bénh (thang)

Biéu do 3.18. STKB theo giai dogn
Nhdn xét:

- Giai doan III: Thoi gian STKB trung binh: 75,0 + 10,0 thang, ty 1&
STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 64%.

- Giai doan IV: Thoi gian STKB trung binh: 76,7 + 7,6 thang, ty 1€
STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 66%.

- Log Rank = 0,054; p=0,816.

- Sy khac biét vé thoi gian va ty 1é STKB giita giai doan III va IV
khéng c6 ¥ nghia thong ké voi p > 0,05.
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STTB theo giai doan bénh

10— Giai doan béEnh
—I Giai doan NI
—I Giai doan W
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0.6
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Théi gian séng thém toan bé (thang)
Biéu do 3.19. STTB theo giai doan
Nhdn xét:

- Giai doan III: Thoi gian STTB trung binh: 76,1 £ 9,7 thang, ty 1é
STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 64%.

- Giai doan IV: Thoi gian STTB trung binh: 80, 0 + 7,5 thang, ty 1&
STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 68%.

- Log Rank = 0,087; p=0,768.

- Su khac biét vé thoi gian va ty 16 STTB 5 nam giira giai doan III va
IV khéng c6 y nghia thong ké véi p > 0,05.

3.4.6.6. STKB, STTB theo thé MBH (phdn logi WHO 2001)

>
STKB theo thé MBH
1 o WM& bEnh hoc WHD 2001
—r Burkitt
S — % T& bao B I&n lan to
rMaguyan bao vmpho T
|| —r % TE bao nhé
0.5 L T
__ 0.5
=
v
=
=
0.4
0.2
0.0
T T T T T
o 20 40 50 a0

T T
100 120
Théi gian séng th&m khéng b&nh (thang)

Biéu db 3.20. STKB theo thé MBH
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Nhdn xét:

Thoi gian STKB trung binh va ty 16 STKB 5 nam cia BN c0 MBH
(theo WHO 2001):

- Thé Burkitt: Thoi gian STKB trung binh: 47,3 + 12,1 thang. Ty 1é
STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 43%.

- Thé té bao B 16n lan téa: Thoi gian STKB trung binh: 84,6 + 12,7
thang. Ty 1€ STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 73%.

- Thé nguyén bao lympho: Thoi gian STKB trung binh: 79,2 + 8,0
thang. Ty 1€ STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 69%.

- Thé té bao nho: Thoi gian STKB trung binh: 76,0 + 16,0 thang. Ty 1&
STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 80%.

- Log Rank = 3,938; p=0,268.

- Su khéc biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

>
Pal
STTB theo thé¢ MBH
1.0 M& bEnh hoc WHO 2001
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=
=

0.4

0.2

0.0

T T T T T T T
0 20 40 E0 20 100 120

Thé&i gian séng thém toan bd (thang)

Biéu do 3.21. STTB theo thé MBH
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Nhdén xét: Thoi gian STTB trung binh va ty 1¢ STTB 5 nam ctia BN ¢6 MBH:

- Thé Burkitt: Thoi gian STTB trung binh: 50,3 + 12,0 thang. Ty 18
STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 43%.

- Thé té bao B 16n lan téa: Thoi gian STTB trung binh 85,4 + 12,4
thang. Ty 1€ STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 73%.

- Thé nguyén bao lympho: Thoi gian STTB trung binh: 82,4 + 8,0
thang. Ty 1€ STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 71%.

STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 80%.

- Thé té bao nho: Thoi gian STTB trung binh: 79,3 + 16,3 thang. Ty 18
- Log Rank = 3,970; p=0,265.

- Su khéc biét khong c¢6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
3.4.6.7. STKB, STTB theo tinh trang LDH huyét thanh

STKB theo tinh trang LDH huyét thanh truwéc diéu tri

1.0

LDH
0.5 hlq]

—I7 Bninh thudrng
—I7 Tang
0.6

Ty & ()

T T T
20 40 B0

T T T
S0 100 120
Thei gian séng thém khéng bénh (thang)

Biéu dé 3.22. STKB theo LDH huyét thanh
Nhdn xét:

- BN ¢6 LDH huyét thanh binh thudng: thoi gian STKB trung binh
71,8 £ 7,6 thang, ty 16 STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 75%.

STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 60%.

- BN c¢6 LDH tang: thoi gian STKB trung binh: 69,8 £+ 7,9 thang, ty 1¢
- Log Rank =1,070; p=0,31.

- Su khéc biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.



90

1.0

STTB theo tinh trang LDH huyét thanh trudc diéu tri
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Biéu do 3.23. STTB theo LDH huyét thanh
Nhdn xét:

- BN ¢6 LDH huyét thanh binh thudng, thoi gian STTB trung binh:
74,6 £ 7,4 thang, ty 1€ STTB 5 ndam udc tinh theo Kaplan-Meier: 75%.

- BN ¢6 LDH huyét thanh ting, thoi gian STTB trung binh: 72,0 + 7,9
thang, ty 1¢ STTB 5 nam udc¢ tinh theo Kaplan-Meier: 63%.
- Log Rank = 0,866; p=0,352.

- Su khéc biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
3.4.6.8. STKB, STTB theo dap vng som - muon

STKB theo ddp trng s6m — muén

1.0

Bap ong hoan toan
Bap ong sém

T B3

0.8

ap ong mudn
0.6

Ty 18 (%)

0.4

0.2

T T
20 40

T T T T
B0 80 100 120
Thé&i gian séng thém khéng bé&nh (thang)

Biéu do 3.24. STKB theo ddp irng som - muén
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Nhan xét:

- BN dat DPUHT sém: thoi gian STKB trung binh: 110,7 + 3,4 thang, ty
1€ STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 97%.

- BN dat PUHT muon thoi gian STKB trung binh: 54,9 + 8,8 thang, ty
1€ STKB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 45%.

- Log Rank =20,912; p=0,000.

- Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
STTB theo dap wng som — mudn
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Biéu db 3.25. STTB theo ddp irng sém-mujn
Nhan xét:

- BN dat DPUHT sdm, thoi gian STTB trung binh: 110,9 + 3,4 thang, ty
1€ STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 97%.

- BN dat BPUHT mudn, thoi gian STTB trung binh: 58,0 + 8,8 thang, ty
1€ STTB 5 nam udc tinh theo Kaplan-Meier: 49%.

- Log Rank = 20,350; p=0,000.

- Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém vé tudi va gisi
Tubi:

Theo nghién ctru cuia chiing t6i, nhom tudi hay gip nhat cia ca nam va
nit déu 12 9 — 13 tudi, tuy nhién sy khac biét vé nhom tudi ciing khong cé ¥
nghia thong ké gitta 2 gidi (p=0,74).

- Tudi méic bénh trung binh chung ca hai gi6i: 8,5 + 3,9 tudi.

Bdng 4.1. So sanh tuai trung binh véi cac nghién cizu khac

Tac gia Tuoi trung binh (nim)
Murphy SB (1989) [12] 10
Reiter A (1999) [13] 9
Sun XF (2006) [14] 8
Salzburg J (2007) [15] 9,37
Mdiller J (2008) [99] 10,1
Fadoo va cs (2010) [117] 8,4
Ofrat Beyar Katz (2011) [118] 9
Dokmanovic L va cs (2012) [119] 9,2
Ji Sook Kim (2014) [120] 9
Shosuke Sunami (2014) [121] 9,07
Ludn 4n nay (2016) 8,5+39

O Viét Nam, chua c6 thong ké day du ty 1¢ mac chuan theo tudi cia
ULAKH tré em. Theo Hira Thi Ngoc Ha (1995), Itra tudi 1-5 hay gip nhat
(44,3%), tudi trung binh: 6,9 tudi [18]. Theo Nguyén Thi Mai Huong va cs
(2002), dinh cao gip & tré 5 tudi (28,9%) [19]. C6 1& do céc tac gia ndy nghién
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ctru & bénh vién Nhi nén thuong gip tré nho tudi hon. Theo Tran Chanh
Khuong va cs (2003), bénh thuong gip nhat ¢ lira tudi 10-15 tudi (43,5%)
[20], [21], tudi trung binh: 6,2 tudi. Theo Pham Thi Viét Huong (2008), tudi
trung binh: 9,8 tudi, nhom tudi hay gip nhat: 9-12 tudi [22].

Nhu véy, nghién ctru ctia chiing toi phi hop véi tit ca cac nghién ciu
cho thay c6 2 dinh lra tudi hay gip 1 lta tudi 1-5 tudi va khoang 9 tudi.
Trung binh 14 quanh 9 tudi.

Gidi:

Theo nghién ctru cua ching toi, tré trai chiém 83,6%, tré gai 16,4%, ty
16 nanynir: 3,9/1. Phu hop véi tat ca cac nghién ctru cho thiy ULAKH gip &
tré trai nhiéu hon tré gai.

Bdng 4.2. So sanh ty I¢ nam/né véi cac nghién ciru khac

Tac gia Ty 1€ nam/nir
Murphy SB (1989) [12] 2,5/1
Alfred Reiter (1999) [13] 3,5/1
Miller J (2008) [99] 2,6/1
Fadoo (2010) [117] 5,8/1
Ofrat Beyar Katz (2011) [118] 5,5/1
Dokmanovic L (2012) [119] 2,4/1
Ji Sook Kim (2014) [120] 4,711
Nguyén Thi Mai Huong (2002) [17] 2,211
Tran Chanh Khuong (2003) [18] 2,3/1
Pham Thi Viét Huong (2008) [20] 3,5/1

Luén an nay (2016) 3,9/1
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4.2. Pic diém 1am sang
4.2.1. Ly do vao vién

- V6i giai doan III + IV, 1y do vao vién hay gip nhat & gia dinh tu phat
hién u hach 57 BN (78,1%), 1y do hay gap tht hai 1a kho thd 11 BN (15,1%).

Hau hét cac tac gia nghién ciru trong nudc cling nhu nudc ngoai khong
dé cap dén ly do vao vién cia ULAKH tré em. Theo Ji Sook Kim va cs
(2014), triéu ching dau tién va ciing 1a 1y do vao vién bao gdm hach to:
38,2%:; dau bung: 29,4%; s thay khdi 6 bung: 26,5% va khoang 5,9% vao
vién la do cac nguyén nhan khac [120].

Giai thich Iy do vao vién ndy 1a do hau hét tré em Viét Nam khong duoc
quan tam théa dang tinh trang bénh tat, thuong dugc phat hi€én mudn khi Xuét
hién u hach ngoai vi hoac u hach rat to thi gia dinh méi so, phat hién théy.

4.2.2. Thoi gian khoi bénh

Pa s6 BN cuta chung t6i duge vao vién trong vong 3 thang dau ké tir
khi c6 triéu chimg dau tién: Trudc 3 thang: 59 BN (80,8%). Diéu nay ciing
cho théy tinh chat tién trién nhanh caa bénh. Trung binh dén vién sau 2,5 +
5,1 thang. Su khac biét vé thoi gian khoi bénh khong c6 y nghia théng ké khi
so sanh giai doan III va giai doan IV (p=0,60).

Theo Marcia Ferreira Pedrosa va cs (2007), nghién ciu 110 tré
ULAKH thi thoi gian trung binh trude vao vién 1a 50,2 + 55,2 ngay (trung vi
30 ngay). C6 43 BN (39,1%) dén vién sau 01 thang khoi bénh [122]. Nghién
ctru cua ching t6i twong duong nghién ciru cia Geoffrey C Buckle va cs
(2013), thoi gian trung binh tir lac ¢6 triéu ching bénh dén khi nhap vién cua
tré chan doan ULAKH Burkitt & mién tdy Kenya va Uganda 1a 12,1 tuan (tir
4,9 dén 19,9 tuan) véi tré Kenya va 12,9 tuan véi tré Uganda, lién quan dén
diéu kién kinh té x3 hoi, hiéu biét cua nguoi gidm ho tré va hé thong y té cua

nhitng vung nay [123]. Theo Budiongo AN va cs (2015), nghién ctru 63 tré
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ULAKH, thoi gian trung binh tir lac ¢6 triéu ching dau tién dén khi nhap vién
la 82 + 59 ngay, trong duong véi két qua trong luan an nay [124].
4.2.3. Phdn bé ton thwong

Pa s6 BN c6 nhiéu vi tri ton thuong, ton thuong da dang gém hach va
u. Theo bang 3.4, hach dau mit c6 chiém ty 18 cao nhat 37 BN (50,7%), tiép
theo 13 hach 6 bung 24 BN (32,9%), hach trung thét 13 vi tri hay gdp tha ba 18
BN (24,7%). Ton thuong ngoai hach thi u ddu mit c6 chiém ty 18 cao nhat 28
BN (38,4%), hay gidp thtr hai 13 u trung that 26 BN (35,6%), hay gip thir ba 1a
u 6 bung 20 BN (27,4%). It gap u xuwong.

Theo bang 3.5., Gan lach to gap 14 BN (19,2%). Hoi ching chén ép
TM chu trén c¢6 5 BN (6,8%). Chi gip 1 BN tham nhiém TKTW ngay lac
chan doan (1,4%).

Theo Nguyén Thi Mai Huong (2002), u 6 bung chiém 55,3% [19].
Theo Htra Thi Ngoc Ha (1995), ton thuong ¢ 6 bung c6 53,9% [16]. Theo
Tran Chanh Khuong, hach 6 bung gip 22% [18], [19]. Shamberger hdi ctru 53
truong hop tré em ULAKH thé Burkitt thi c6 38 trudng hop (71,7%) vi tri
nguyén phat trong 6 bung [60]. Theo Sandlund JT va cs (1996), ULAKH 6
bung gap tur 31-40% [40].

Két qua nghién ctru ctia chiing toi twong duong két qua nghién ctru cua
Magrath 1T va cs u trung that gip 26-30% truong hop ULAKH tré em [40].
Tén thuong trung that theo Ob Eden va cs: 25-30% [38]. Nguyén Thi Mai
Huong va cs: 23,68% [19]. Tran Chanh Khuong: 30% [20], [21]. Theo Cairo
va ¢s: 30% [125]. Theo nghién ctru cua Pham Thi Viét Huong (2008), BN ¢0
hach trung that 26,7% va c6 u trung that 23,3% [22].

Sandlund JT va cs (1996), Magrath IT va cs (1998), khoang 75% BN
ULAKH nguyén bao lympho sé& biéu hién v6i mot khdi u trung thét trude, giy
kho tho, tho rit, tirc nguc, hodc phu dau va cb [40], [41].
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Trong nghién ciru cta ching toi, ty 16 c6 ULAKH biéu hién & xuong
thap, chi 3 BN (4,1%). Phu hop véi nghién ctru ciia Rosenthal H, ty 16 xam
1an xuong ngay tir dau trong ULAKH tré em 1a 6,8% [38]. Xuong khong phai
1a vi tri phd bién c6 ULAKH tré em.

Chilng t6i gap 1 truong hop tham nhiém TKTW ngay tai thoi diém
chan doan (1,4%). Nghién ctru ciia Tran Chanh Khuwong va Nguyén Thi Mai
Huong khong gip truong hop thim nhiém TKTW nao [17], [18], [19]. Theo
Sandlund JT, ty 1& tham nhiém TKTW 13 8,09% (36/445 tré) [36]. Theo
Marky I nghién ctru 230 tré em ULAKH thi thim nhiém TKTW lac chan
doan 1a 5,2% [85]. Trong nghién ctru cua Janina va cs c¢6 111/2086 (5,3%) tré
em c6 tham nhiém TKTW ngay tai lac chan doan [126]. Theo Salzburg J va
cs thAm nhiém TKTW luc chan doan 1a 5,9% (141/2381 tré) va c6 lién quan
dén giai doan tién trién ctia bénh [42]. Theo Dokmanovic L (2012), tham
nhiém TKTW ngay tr lic chan doan gip 1,8% [119]. Ty 1& thadm nhiém
TKTW ngay lac chan doan trong nghién ctru cta ching t6i thdp hon so véi
nghién ctru cua cac tac gia nudc ngoai co 1€ do BN cua ching t61 khong dugc
chup cong hudng tir va xét nghiém dich ndo tiy dong loat, nén khong phét
hién tham nhiém TKTW duoc khi khdng biéu hién 14m sang rd rang.

Theo Miiller J va cs (2008), ton thuong & 6 bung: 33%, trung that:
23%, dau co: 23%, hach ngoai vi: 10% va cac vi tri khac: 11% [99].

Theo Dokmanovic L va cs (2012), phan bd ton thuong ¢ 6 bung:
35,1%; trung that: 24,6%; dau co: 21%; hach ngoai vi: 8,8%; con lai cac vi
tri khac: 10,5%; tran dich mang phdi: 17,5%; c6 chudng gip 7% [119].
Theo bang 3.5., chung toi gap ty 1é tran dich mang phdi 1 5,9%, c6 chudng
3,5%. Bao cdo cia Ji Sook Kim va cs (2014) ciing cho thiy vi tri tén
thuong hay gip 1a 6 bung (44,1%), tiép theo 1a dau cb (32,4%), va trung
that (20,6%) [120].
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Nhu vay, nghién ctru ctia chung t6i ciing nhu hau hét cac nghién ctru
déu cho thay biéu hién 1am sang ULAKH tré em thudng lan tran nhiéu vi tri,
nhiéu co quan. Vi tri hay gip 14 6 bung, trung that, tiy xuong. Hach dau mat
cd hay gap nhét so voi cac vi tri hach khac. Cac vi trf it gap nhu xuong, da,
budng trimg, tinh hoan. ..

4.2.4. Anh hwong ciia bénh déi véi toan than

Theo bang 3.6., biéu hién toan than thuong rd rét véi thiéu mau, giy
sut, hoi chung B 1an luot chiém 63,0%:; 65,8%:; 74,0%.

Két qua nay ciing twong duong voi nghién ctru ctua Laver JH va cs
(2005), trén 180 tré ULAKH, giy sut va hdi chung B ¢6 ¢ 122 BN (67,8%)
[127]. Theo Marcia Ferreira Pedrosa va cs (2007), nghién ctru 110 tré
ULAKH, tinh trang toan than gay sut suy dinh dudng chiém 22,7% [122].
Diéu nay cho théy ULAKH tré em 13 bénh c¢6 mic do lan tran nhanh, ton
thuong nhiéu vi tri, co quan trong co thé dan t4i tinh trang toan than ning né.

Burkhart B (2011) gap BN c6 hd1 ching B it hon so véi nghién ctru cua
chang t6i (37%), c6 1& do tac gia ndy nghién ctru trén 378 thanh thiéu nién 1a
nhitng dbi twong 16n hon, ¢6 sirc khoe hon so véi nghién cru cta ching toi
bao gdm ca tré bé va thanh thiéu nién < 16 tudi [128].

Chlng t6i gip hoi chung tan huy u ngay lic chan doan 5 BN (6,8%).
Theo Huang S va cs (2011), nghién ctru 103 tré thi c6 18 BN (17,5%) bi hoi
chung tan hity u. Ca 18 BN déu c6 bénh ¢ giai doan IIT hoic IV, déu c6 u kich
thude 16n, 7 BN trong s6 d6 dugc phat hién 1a c6 blasts trong tily xuong
>25% (38,9%) va déu c6 ndong d6 LDH huyét thanh > 1000 U/L. S& di Huang
S gap ty 18 tan hily u cao hon vi tac gia nay nghién ctru vé ULAKH Burkitt, 13
thé 4c tinh cao nhat, c6 thoi gian nhan doi té bao nhanh nhat (24 gio) [129].
Theo Betil Sevinir va cs (2010), nghién ctru trén 113 BN ULAKH tré em, hoi
chung tan huy u gap 18 BN (15,9%) [130], ty I€ nay cao hon trong nghién ctru
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cua ching tdi co I8 do BN duoc xét nghiém dién giai dd, acid uric thuong quy
nén phét hién dugc triéu ching caa hoi chiing tan hay u duoc nhiéu hon.
4.25. Ty Ié giai doan bénh

Bdng 4.3. So sanh ty 1 (%) giai doan bénh véi mét sé nghién cru

e Ty 1¢ giai doan I li IV
Murphy SB (1980) [43] 18 21 43 18
Patte C (1991) [131] 41 40 19
Friedberg JW (2003) 25 50 25
T C Khuong (2003) [18] 15 35 30
N T Mai Huong (2002) [19] 0 23,7 60,5 15,8
Mdller J (2008) [99] 12 28 40 20
Dokmanovic L (2012) [119] 14 12,3 57,9 15,8
Ji Sook Kim (2014) [120] 5,9 147 52,9 26,5
Luan an nay (2016) 38,4 61,6

Pa sé BN cua ching tdi dén bénh vién ¢ giai doan bénh lan tran, giai
doan I11, IV 1an luot chiém 38,4%; 61,6%. Phu hop voi tat ca cac nghién ctru
cho théy da s6 bénh & giai doan mudn.

4.3. Pic diém MBH
4.3.1. Phdn logi MBH theo WF 1982

Nhin vao bang 3.7, phan loai MBH theo WF 1982, ty 1é thé MBH hay
gip nhét 1a WF9 chiém 23 BN (31,5%), thé hay gip tha hai 18 WE7 chiém 21
BN (28,8%). Pa sb 1a tré ¢c6 MBH é&c tinh trung binh 50,7% va 4c tinh cao
39,7%. Chi ¢6 9,6% tré c6 MBH 4c tinh thip theo phan loai cia WE 1982.
Phi hop v6i nhiéu nghién ctru cua cac tac gia khac.

Mizugami T va cs (1988) nghién ctru phan loai lai 58 BN tré em dudi
15 tudi tr 1976 dén 1986 & Kanto. C6 48 trudng hop chan doan ULAKH.
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Phén loai MBH theo WF 1982: thé nguyén bao lympho hay gip nhit chiém
54,2%, thé té bao 16n hay gap thir hai chiém 22,9%, Burkitt chiém 14,5%, con
lai 1a cac thé khac [132].

Theo Murphy SB (1989), nghién ctru 338 truong hop thdy theo WF
1982 thi thé lan toa té bao 16n chii yéu 13 typ nguyén bao mién dich 26,3%;
thé nguyén bao lympho 28,1%; thé lan toa té bao nho nhan khong khia (khong
biét hoa, Burkitt hoac khong Burkitt) 38,8%; chi 6,8% la cac thé khac [12].

Davison AM va cs (1992) nghién ctru phan loai MBH theo WF 1982 trén 43
tré em chan doan ULAKH, két qua: thé nguyén bao lympho ciing 14 thé hay gip
nhét c6 17/43 BN (39,5%); thé té bao nho khong khia ¢ 15/43 BN (34,9%); va u
lympho té bao 16n c6 4/43 BN (9,3%); con lai céc thé khac 7/43 (16,3%) [133].

Theo Reiter A (1995) nghién ctru trén 302 tré em tir 10/1986 dén
3/1990 phan loai theo WF 1982 thi ¢6 50% 1a ULAKH Burkitt; 24% thé
nguyén bao lympho; 18% thé lan toéa té bao 16n va 8% tré ULAKH khong
phéan loai thém dugc [134].

Theo Nguyén Thi Mai Huong (2002), phan loai theo WF 1982, thé lan
toa té bao 1on chiém 15,79%; thé nguyén bao mién dich 5,26%; thé nguyén
bao lympho 10,53% va thé t& bao nho nhan khong khia 15,79% [17].

Theo Tran Chanh Khuong (2003), phan loai theo WF 1982 trén 62 BN
cho thay d6 ac tinh cao chiém 83,9% trong dé thé nguyén bao lympho chiém
cao nhét 54,9%; thé nguyén bao mién dich té bao 16n 19,4%; thé té bao nho
nhan khéng khia 9,6% [18].

Al-Samawi AS va cs (2009) nghién ctru trén 801 truong hop ULAKH
tré em Yemen, phan loai MBH theo WF 1982 cho két qua thé Burkitt chiém
da sd (64,8%); tiép theo 1a thé lan toa té bao B 16n (23%); thé nguyén bao
lympho chiém 6,3%; con lai 1a cac thé khac chiém 5,9%. So di nghién ctru
nay gip ty 18 cao tré bi ULAKH thé Burkitt 1a do Yemen 1a mot qudc gia
thudc Chau Phi, noi co ty 1é nhiém EBV cao [135].
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4.3.2. Phan logi MBH theo WHO 2001

Theo bang 3.8, & giai doan III+1V, thé MBH hay gip nhét la nguyén bao
lympho 39 BN (53,4%), tiép theo 13 thé té bao 16n lan téa 15 BN (20,5%), thé
Burkitt 14 BN (19,2%). it gip thé té bao nho va thé té bao 16n bét thyc san.

Két qua cua ching toi phu hop véi nghién ctru ciia Murphy SB va cs
(1989), thé nguyén bao lympho chiém 28,1% [12], pht hop voi nghién ctu
ctia Neth O, Seidemann K va cs (2000): thé nguyén bao lympho chiém 30%
[136]. Theo Wright D va cs (1997) nghién ctru 293 truong hop ULAKH tré
em thi chi c6 duy nhat 1 trudng hop MBH &c tinh thap. Thé nguyén bao
lympho chiém 27,2%; thé té bao 16n bat thuc san chiém 15,1%; thé Burkitt
chiém ty 1& cao nhat 42,2% [137]. Kavan P (1999) hoi ctru 63 tré ULAKH
diéu tri tir 1991 dén 1995, ULAKH té bao 16n chiém 34,9%; thé nguyén bao
lympho chiém 30,2%; thé Burkitt chiém 15,9%; con lai khong phan loai dugc
thém 19% [95]. Theo Shah SH (2000) nghién ctru 61 truong hop ULAKH, d6
ac tinh cao chiém 87%. Trong d6 Burkitt 1a thé hay gip nhét chiém 33%, tiép
theo 14 thé nguyén bao lympho 28%; thé t& bao 16n lan téa 15%; thé lan téa
hdn hop té bao 16n va nho 13%; thé té bao nho khong khia, khong Burkitt
chiém 7%; thé nguyén bao mién dich 4% [138]. Yang CP va cs (2000) hoi
ctru 200 tré diéu tri tai 13 bénh vién tir 1/1992 dén 6/1998, thé nguyén bao
lympho chiém 27,3%; thé té bao nhoé khong khia chiém 47,5%; thé té bao 16n
25,2% [139]. Nakagawa A (2004) phan loai lai MBH theo WHO cua 155 BN
tré em nghi ngd ULAKH trén 1am sang. C6 96 BN theo ddi dugc. Két qua: U
lympho Burkitt 18 BN (18,8%); ULAKH té bao tién B 11 BN (11,5%);
ULAKH lan tda té bao B 16n 18 BN (18,8%); ULAKH té bao B khong phan
loai dugc thém 3 BN (3%); ULAKH tién lympho T 23 BN (24%); ULAKH té
bao 16n bét thuc san t& bao T 20 BN (20,9%); ULAKH té bao T khac 3 BN
(3%) [140]. Peh SC (2004) nghién ctru MBH ctia 69 tré dugc chan doan
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ULAKH. Két qua c6 cac thé MBH hay gdp nhat nhu Burkitt c6 25 trudng hop
(36%); thé nguyén bao lympho 23 trudng hop (33,4%); thé bat thuc san té bao
16n 9 truong hop (13%); con lai 1a cac thé khac 12 trudong hop (17,6%) [141].
RT Yaqo va cs (2011) nghién ctru 51 tré chan doan u lympho ac tinh ¢ Béc
Iraq. Phan tich MBH theo phéan loai cia WHO 2001. Két qua c6 26/51 tré
(51%) chan doan Burkitt lymphoma; 4/51 tré (7,8%) chan doan ULAKH lan
téa té bao B 16n; 4/51 tré (7,8%) chan doan ULAKH nguyén bao lympho: 2
truong hop ULAKH té bao B 16n gidu T, 1 truong hop ULAKH té bao 16n da
va 1 trudng hop ULAKH té bao 16n bat thyc san CD 30 (+); 13 truong hop
(25,4%) chan doan u lympho Hodgkin [142]. Theo Minipadam MT va cs
(2011) nghién ctru 252 BN tudi dudi 20 & An D6 thi thé nguyén bao lympho
T chiém da sb (32,1%). Cac phan nhom chinh khac gom Burkitt, thé té bao
16n bat thuc san va lan téa té bao B 16n [143]. Wang J (2012) hoi ctru bénh an
213 BN dudi 12 tudi diéu tri tai bénh vién Xinhua Thuong Hai tir 1982 dén
2009. C6 176 tré chan doan xac dinh ULAKH. Trong d6 ULAKH nguyén bao
lympho: 50,6%, thé Burkitt: 28,4% va té bao 16n bét thuc san: 12,5%, con lai
1a cac thé khac [144].

Nhu vay dic diéem MBH ULAKH tré em trong nghién ciru cia ching
t6i tuong ty nhu dic diém trong tit ca cic nghién ctu, cho thay da sb
ULAKH tré em c6 thé MBH 4c tinh cao. Di chiéu cach phan loai MBH theo
WF 1982 va theo WHO 2001 cho thiy cach phan loai MBH theo WF 1982 1a
khong phi hop. C6 7 BN (9,6%) thé MBH 4c tinh thap khong tuong xtng voi
lam sang bénh tién trién nang, giai doan mudon. Khi dem bénh phém nhudm
héa mé mién dich, phan loai lai theo WHO 2001 thi déu thanh thé MBH Aac
tinh cao. Khi phan loai theo WHO 2001 hay gip 1a thé nguyén bao lympho,
Burkitt, lan toa té bao bao 16n va thé té bao nho. it gap ULAKH tré em c6 thé
MBH éc tinh théap.
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ULAKH tré em c6 ngudn gdc té bao phong phi.

Bdng 4.4. So sanh ty 1é nguén gac té bao theo mét sé tac gid

Tac gia Ngudn goc té bao Ty 18 (%)

Murphy va cs (1989) [12] B 51,5
T 42

Khong B, khong T 6,5

Coccia va cs (1990) [38] B 27
T 73

Quinn va cs (1993) [38] B 46
T 54

Bernard va cs (1998) [38] B 36
T 56
Khong B, khong T 8

Crist va cs (1999) [38] B 45
T 5l

Khong B, khong T 14

N T Mai Huong (2002) [11] B 54,5

T 36,4

Khong xac dinh 91

Marky | (2004) [85] B 53
Tién B, tién T 33

Khéc 14

Wrdébel G (2004) [145] B 58
T 34
Khac 8

Gualco G (2010) [146] B 81
T 19

Luan an nay (2016) B 43,8

T 494

Khong xéc dinh 4,1

Khéng lam 2,7
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4.4. Tinh trang tiy truéc diéu tri

Theo biéu d6 3.3., nghién ciru cia chiing t6i ty 18 ty c6 thim nhiém té
bao &c tinh chiém 60,3% ; tity binh thuong chiém 39,7%. Két qua cua chung
t6i cao hon theo Nguyén Thi Mai Huong (2002): thAm nhiém tuy 20,7% [17].
Theo Murphy SB (1989): tham nhiém tuy 18% [12]. Theo Alfred Reiter
(1999): tham nhiém tuy 19% [13]. Theo Tran Chanh Khuong (2003): thim
nhiém tuy 31,6% [18], [19]. C6 1& do chung toi di choc hut tay d6 thudng quy
cho tat ca cac BN nén phat hi¢n tham nhiém tay nhiéu hon va bénh vién cua
chung t6i 14 tuyén cubi cing nén nhiéu BN dén trong tinh trang bénh giai
doan muon hon.
4.5. Nong @6 LDH huyét thanh

Trong 73 BN nghién ctru, ¢ giai doan lan tran, LDH tang trong 49 BN
(67,1%). Trong d6, LDH tang vira 27 BN (55,1%), tang cao 22 BN (44,9%).
Két qua cua ching toi cao hon theo nghién ctru ciia Marcia Ferreira Pedrosa
va cs (2007), ty 1¢ LDH ting chiém 33% [122]. Két qua nay ciing cao hon két
qua nghién ctru ciia Burkhart B (2011) ¢6 35% BN ting LDH huyét thanh
[127]. Két qua cia chung t6i ciing cao hon két qua nghién ctru cia Betill
Sevinir va cs (2011), nghién cuu trén 113 BN tré em ULAKH, ty I¢ LDH
huyét thanh ting gip trong 64 BN (56,6%) [128]. Ji Sook Kim va cs (2014)
nghién ctru 34 BN thi ty 16 LDH huyét thanh ting chiém 66,6%, LDH huyét
thanh binh thuong chiém 33,4% [120].
4.6. Két qua diéu tri
4.6.1. Ty I¢ PUHT sau pha tin céng

Chiing t6i ¢6 73 BN diéu tri phac d6 NHL — BFM 90, theo bang 3.11.,
ty 16 PUHT sau pha tan cong dat 94,5%.
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Bdng 4.5. So sanh ty 1é¢ PUHT sau pha tin cong gia cac nghién cizu

Tac gia S0 BN nghién ciru Ty 18 PUHT (%)
Kavan (1999) [94] 54 92,6
Reiter A (2000) [95] 101 79,2
Sun XF (2004) [147] 20 90
Sun XF (2006) [14] 55 83
Sun XF (2007) [97] 31 83,3
Mauller J (2008) [99] 230 84
Sun XF (2009) [148] 18 83,3
Meng JH (2012) [101] 24 83,3
Dokmanovic L(2012) [119] 57 93
Jin L (2012) [149] 112 100
Luan an nay (2016) 73 94,5

Hau hét cac nghién ctru déu cho thiy két qua cia ULAKH tré em khi
diéu tri v6i phac do NHL - BEM 90 dat ty 16 PUHT rat cao, tir hon 80% t6i
100%. Nghién ctru ctia chling t6i voi 73 BN, BPUHT 94,5% tuong duong két
qua clia cac trung tim diéu tri ung thu tré em trong khu vuc va trén thé giéi.

Theo biéu do 3.4. BN nam dat DPUHT 82,6%; BN nit dat 17,4%. Tuy
nhién su khéac biét vé DPUHT, khong DPUHT theo gidi khong c6 y nghia théng
ké (p=0,36).

Theo bang 3.12 khéc biét vé ty 16 PUHT theo Itra tudi trong nghién ctru
khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,89), mic du lta tudi co vé dat PUHT cao
nhat 1a tir 9-13 tudi.

Bang 3.13., ty 1é PUHT 6 nhém dén vién sém < 3 thang 1a 94,9%,
trong khi ty 16 PUHT & nhom dén vién mudn > 3 thang 1a 92,9%. Su khac
biét vé ty 16 BPUHT cua BN dén sém < 3 thang khi so sanh véi ciia BN dén
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bénh vién mudn > 3 thang c6 ¥ nghia théng ké (p=0,045). Piéu nay goi y két
qua diéu tri s& khac biét tuy thudc vao viéc BN dén vién sém hay mudn. Hién
nay chua co tic gia ndo dé cp so sanh ty 1& dap ung diéu tri v6i thoi gian
khoi bénh.

Bang 3.14., cho thay ty 1¢ dat DUHT khac biét khdng c6 ¥ nghia thong
ké gitra nhom BN c6 LDH huyét thanh ting so voi BN ¢6 LDH huyét thanh
binh thuong (p=0,59).

Nghién ciru ctia chung t6i ciing cho thay ty 168 PUHT cua cac thé MBH
khac nhau khac biét khong co y nghia thong ké (p=0,93). Khong c6 nghién
ctru nao dé cip dén mdi lién quan gitta dp Gmg véi phac dd6 NHL - BFM 90
trong ULAKH tré em voi céc yéu t6 nhu gi61, nhom tudi, giai doan bénh va
noéng do LDH huyét thanh. Tuy nhién qua két qua nghién ctru ctia chiing toi
thay nhitng yéu t6 nay khong c6 ¥ nghia tién luong du bao két qua dap tng
v6i diéu tri ngoai thoi gian tré dén bénh vién cang som cang tot.

Ty 1&é DPUHT s6m theo nghién clru ciia ching toi: trong 69 BN dat
DUHT, c¢6 32 BN DPUHT sém trudc 33 ngay pha tin cong (46,4%) va 37 BN
DUHT mudn sau 33 ngay pha tdn cong (53,6%). Su khac biét vé ty 16 PUHT
som — mudn giita giai doan III va IV khong c6 y nghia théng ké (p=0,33). Ty
1& nay thap hon nghién ctru ciia Ofrat Beyar Katz va cs (2011), ty 16 PUHT
s6m trudc 33 ngdy pha tan cong dat 97,3%; PUHT mudn sau 33 ngay 2,7%.
C6 1& do Ofrat Beyar Katz nghién ctru trén 37 BN ULAKH c6 thé MBH dong
nhat 1a thé nguyén bao lympho, giai doan ca sém va muon [118]. Piéu nay
cling twong tu két qua nghién ctu ctia Zhang Yu-tong va cs (2014), ty 1¢
PUHT sém trudc 33 ngdy pha tan cong 1a 94% ciing ¢ 18 do dbi tuong
nghién ciru dong nhat 1a ULAKH thé nguyén bao lympho [150].

Theo bang 3.17; 3.18; 3.19; ty 16 PUHT sém - mudn & mdi gidi khac
biét khong c6 y nghia thong ké (p=0,36), ty 1¢ PUHT sém - mudn khac biét



106

khong ¢ y nghia thong ké khi so sanh giita cac lira tudi (p=0,16), ty 1¢ DPUHT
som - mudn khong khac biét co ¥ nghia théng ké khi so sanh v6i nhau trong
mdi nhém theo thoi gian khéi bénh (p=0,30). Khong c6 nghién ciru nao dé
cap dén mdi lién quan gitra ty 16 PUHT sém - mudn véi cac yéu té nhu gidi,
nhom tudi, thoi gian khai bénh. Nghién ciru ctia chung toi cho thiy cac yéu to
nay ciing khong c6 ¥ nghia tién lugng du bao kha nang DPUHT sém - mudn.

Theo bang 3.20; 3.21 ty 1€ DPUHT sém - mudn khac nhau khong ¢ y
nghia théng ké trong mdi nhém c6 LDH huyét thanh binh thudng hodc tiang
(p=0,90), ty 16 PUHT sém - mudn khac biét khong c¢6 y nghia théng ké khi so
sanh voi nhau trong mdi nhém c6 thé MBH khac nhau (p=0,61). Cac tac gia
nghién ctru khac ciing khong dé& cap mbi lién quan giira ty 16 PUHT sém -
mudn v6i ndng do LDH huyét thanh va thé MBH. Két qua nghién ciu cta
chung t6i cung cho thay hai xét nghiém nay khong ¢ ¥ nghia tién lugng du
doan DPUHT sém — mudn véi phac dd diéu tri.

4.6.2. Péc tinh lién quan dén phdc do diéu tri

Theo bang 3.22, 3.23, 3.24 doc tinh ctia phac d6 NHL - BFM 90 trén
73 BN trong nghién ctru cta chung t6i gdbm: Trong pha tin cong, doc tinh
huyét hoc dang luu ¥ 1a ha BCTT d6 3 gip 32 BN (42,5%), va d6 4 gap 23
BN (31,5%). Cac doc tinh trén BC, Hb va TC & murc d0 nhe va vira phai.

Trong pha cung c¢6, ddc tinh van chi yéu 1a ha BCTT véi do 3 1a 27 BN
(40,9%) va do 4 1a 21 BN (31,8%). Cac doc tinh trén BC, Hb va TC & mirc do
nhe va vira phai.

Trong pha tai tin cong, doc tinh ha BCTT d6 3 1a 09 BN (15,5%), chi
yéu ha BCTT d6 4 1a 34 BN (58,6%). Céac doc tinh trén BC, Hb va TC & mirc
do nhe va vira phai.

Trong pha duy tri, ddc tinh trén huyét hoc khong dang ké.

Khong cé doc tinh nang trén chirc niang gan than. Chi gap ty 1¢ thap doc
tinh d6 1,2.
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Mot s tac dung phu khong mong mudn chu yéu & muic d6 nhe va vira.
Ty 18 d6 3, 4 thap. Pang cha ¥ 1a tinh trang viém miéng do 1+2 & pha ti tin
cong (48,2%) do lién quan dén Methotrexate liéu cao.

Theo nghién ctru ciia Kavan P va cs (1999), 100% BN gép doc tinh
huyét hoc do 3 + 4 nhung dung nap duoc, trong d6 c6 4 BN tir vong do doc
tinh lién quan dén diéu tri trong luc thoai lui hoan toan. Ca 4 BN nay déu suy
tay do 4, trong d6 2 BN s6c nhiém tring nhiém doc, 1 BN suy ho hap do viém
phéi nang va 1 BN viém mang ndo ma [94].

Theo Alfred Reiter va cs (1999), nghién ctru trén 413 tré duoc diéu tri
phac d6 NHL - BFM 90 doc tinh ngoai suy tiy thi viém niém mac 1a doc tinh
hang dau cua phac d6 nay va lién quan dén liéu Methotrexate. Viém niém mac
d6 > 2 xay ra 12%, 19%, 47%, 48%, va 13% lan luot qua céc pha diéu tri. St
ha BC ¢ cac pha diéu tri 1an luot chiém 7%; 12%; 7%; 37%:; 31% va 24%. 9
BN chét vi nhiém tring huyét va viém rudt [13]. S6 liéu nay thap hon nghién
ctru ctia chung t6i do tac gia da kiém soat duoc nong do Methotrexate trong
mau nhd cd xét nghiém do ndng d6 Methotrexate trong mau trong sudt qué
trinh truyén va 3-4 ngay sau truyén va diéu chinh liéu Leucovorin giai ctru.

Theo nghién ctru cua Reiter A (2000), khong c6 BN nao tir vong do doc
tinh lién quan dén diéu tri. Poc tinh 1au dai c6 1 BN mac bach cau cap dong
tiy sau 6 nam chan doan ULAKH nguyén bao lympho T [95].

Theo Sun XF va cs (2004), nghién ctru 20 BN chan doan ULAKH
nguyén bao lympho T, diéu tri phac ¢6 NHL-BFM 90 cai bién, tat ca BN déu
suy tiy do 3-4 trong pha tdn cong va tai tin cong, nhung co thé kiém soat
duogc [147]. Mtc d6 doc tinh nay cao hon nghién ctru cua ching toi.

Burkhardt B va cs (2006) bao cao két qua diéu trj 109 tré chan doan
ULAKH nguyén bao lympho giai doan III hodc IV chwa thim nhiém hé
TKTW diéu tri bang phac d6 NHL - BFM 90 tai 76 trung tim ciia Austria,
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Puc, va Thuy Si tir 4/1995 dén 3/2001. Hau hét ha BC db 3 + 4, nhung khéng
c¢6 BN tir vong do doc tinh lién quan dén diéu tri [75].

Sun XF va cs (2007) nghién ctru két qua diéu tri 36 BN ULAKH nguyén
bao lympho 3 dén 18 tudi. Pdc tinh lién quan dén diéu trj: 2 BN tir vong trong
pha tin cong trong d6 1 BN sdc nhidm ndm va 1 BN xuét huyét ndo. Poc tinh
chu yéu 1 suy tay nhung chip nhan duoc va kiém soat duoc [97].

Ciing theo Sun XF va cs (2007) nghién ctru 31 BN dudi 20 tudi chan
doan u lympho Burkitt tir 10/1999 dén 11/2006, hau hét BN bi suy tiy do 3-4
va hoi phuc duoc nhd cham soc hd tro tich cuc [97].

Sun XF va cs (2008) bao cdo nghién ctru gdbm 60 BN tré em dudi 18
tu6i chan doan ULAKH nguyén bao lympho tir 3/1998 dén 11/2006 dugc diéu
tri bang phac d6 NHL - BFM 90. C6 3 BN tir vong do ddc tinh lién quan hoa
chat trong pha tin cong. Con 57 BN tiép tuc diéu tri. Poc tinh lién quan dén
diéu tri trén huyét hoc xay ra ¢ tat ca BN. 6 BN nhiém trung trong d6 dan t6i
tr vong 2 BN. 1 BN tir vong do xuit huyét ndo. 2 BN tiéu dudng thir phat, 1
BN bj chay mau da day do udng dexamethason, 1 BN viém tuy cdp va 1 BN
hoai tr xwong [151].

Theo Luan van thac sy cua Pham Thi Viét Huong (2008), nghién ctru
23 tré em chan doan ULAKH giai doan III+IV duoc diéu trj tién ctru vai phac
d6 NHL-BFM 90. Trong pha tan cong, doc tinh ha BC, BCTT ¢ mtc d nang.
Ha BC d6 3+4 chiém 60,8% (14/23 BN), ha BCTT d6 3+4 chiém 69,6%
(16/23 BN). Boc tinh v6i Hb d6 3+4 chiém 39,1% (9/23 BN). Poc tinh véi
TC murc d6 nhe 1a cha yéu. - Bdc tinh trén chirc ning gan: Khong gip BN nao
ting men gan do 4. Tang SGOT d6 1, 2, 3 gip mdi dd 5 BN (p<0,05). Ting
SGPT d¢ 1, 2, 3 1an luot gip 7, 4, 5 BN (p<0,05).

Doc tinh trén chirc nang than: Khong c6 BN nao tang ure, creatinin dg 2,

da s6 xét nghiém binh thuong. Chi gip 7 BN ting nong d6 ure huyét thanh do 1
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(p<0,05) va 5 BN ting ndng do creatinin huyét thanh d6 1 (p<0,05). Pdc tinh
trén h¢ tiéu hod: + Non dd 1 ¢6 13 BN (56,5%), do 2 c6 8 BN (34,8%), do 3 cod
1 BN (4,3%), khong BN nao nén do 4. + Viém miéng: Chi gap viém miéng
murc do nhe, 4 BN d6 1, 6 BN dg 2, khong gap truong hop nao viém miéng do
3, 4. + Ia chay: Chi c6 1 BN ia chay d6 1 (p>0,05). - Xuat huyét: Khong BN
nao bi xuit huyét trén 1am sang. - Rung toc: Tét ca BN bi rung toc toan bo sau
1 thang dau diéu tri.- Di ung: Chi gap 1 BN di tmg véi L’asparaginase, mirc do
di tmg ning budc phai bo thude nay do BN c¢6 tién st di tng ning véi nhiéu
thudc. Pén thoi diém két thiic nghién ctru ¢6 1 truong hop tir vong do doc tinh
ha BCTT va TC d¢ 4 trong giai doan diéu tri ciing c6 [20].

Theo Sun XF va cs (2009), nghién ctru 18 tré dudi 16 tudi chan doan
ULAKH bét thyc san té bao T duoc diéu tri tir 10/2002 dén 1/2008 bang phac
d6 B-NHL-BFM-90 cai bién. Hau hét BN chiu doc tinh suy tay d6 3-4 va hoi
phuc sau khi dugc chiam séc hd tro tich cuc [148].

Zhen ZJ va cs (2009), nghién ctru ty 18, vi tri, tic nhan giy nhiém trung
lién quan dén phac ¢6 NHL - BFM 90. Nhiém trung 1a tac dung phu khong
mong mudn hay gip nhat caa phac do ndy, anh huéng dén hiéu qua va tién
luong néu khong dugc can thiép thoa dang. Nghién ctru bao gdm 104 tré em
va thanh thiéu nién chan doan ULAKH nguyén bao lympho. Méi lién quan
giita hoa tri, suy tiy va nhiém tring duoc phan tich. Két qua: Ty 18 nhiém
trung trong pha tAn cong Ia, Ib va pha tai tAn cong Ila, IIb lan luot 1a 52,5%;
60,7% va 48,6%; 28,2%. Ty 1¢ nhiém trung trong pha cung ¢ doi véi BN
nguy co thip va trung binh 1a 17,2% va BN nguy co cao 1a 100%. Tong cong
c6 302 dot nhiém trung xdy ra. 167 dot nhiém trung (55,3%) dugc ghi lai vi
tri, cht yéu la nhiém tring duong ho hap. 95 dot nhiém trung (31,5%) duoc
ghi nhan tac nhan giy bénh, cha yéu 1a nhiém vi khudn Gram 4m. Nhiém

trung ctia 262 dot (86,8%) 1a hau qua cia suy tiy. Sau diéu tri chéng nhiém
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tring, 296 dot dugc chira khoi, 2 truong hop tir vong do sbc nhiém tring
nhiém doc [152].

Theo Fadoo va cs (2010), nghién ctu 37 BN ULAKH nguyén bao
lympho duoc diéu tri phac dd NHL - BFM 90, chét do doc tinh diéu trj 1a 1
BN & pha tai tin cong, khong c6 doc tinh trén than, doc tinh than kinh thi ¢o 1
BN co giat. 1 BN bi huyét khdi tinh mach xoang, 1 BN nhdi mau co tim
thoang qua. Pdc tinh nhiém tring c6 1 BN nhiém lién cau tan huyét, 1 BN sdc
nhiém tring cdy mau am tinh nhung hdi phuc ngay sau khi duoc 1dy budng
tiém truyén trung tdm ra. O pha duy tri, 1 BN nhiém virus herpes zoster. Poc
tinh da day rudt: 1 BN viém tuy cap va nang gia tuy nhung khong c6 bién
chung nang va phai ngung asparaginase [117].

Ofrat Beyar Katz va cs (2011) nghién ctru két qua diéu trj 37 BN tré em
chan doan ULAKH tir 1/1999 dén 12/2006, tai 6 trung tdm Ung thu tré em
cua Israel. Tat ca BN dugc diéu trj theo phac @6 NHL - BFM 90. Tir vong do
doc tinh lién quan dén diéu tri gap 1 BN, BN nay suy tiy niang trong pha tai
tan cong, nhap vién diéu tri, bi xuat huyét phdi va tir vong do suy ho hap.
Khong ghi nhan BN nao c6 doc tinh trén than. Poc tinh than kinh gap 1 BN
trong pha tan cong, 1 BN trong pha duy tri. Poc tinh huyét khéi tinh mach
gip 1 BN trong pha tdn cong. Poc tinh nhiém tring gip 1 BN trong pha tan
cong [118].

Meng JH (2012) bao cao két qua diéu tri 24 tré em chan doan ULAKH
té bao B truong thanh (bao gdm Burkitt va lan toa té bao B 16n) diéu trj tir
1/2005 dén 12/2008 biang phac d6 BFM 90. Boc tinh chu yéu 1a suy tay va
viém niém mac nhung ¢ thé dung nap dugc va kiém soat duoc [101].

Jin L va cs (2012), nghién ctru 112 tré em duoc chan doan ULAKH
nguyén bao lympho tir 1/2003 dén 12/2009 ¢ trung tdm Huyét hoc bénh vién
tré em Beijing diéu tri bang phac d6 BCH-LBL-2003, 1a cai bién phac do
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BFM-90. Theo ddi trung binh 29 thang (tir 1 dén 90 thang). 100% BN déu bi
doc tinh huyét hoc lién quan dén diéu tri d6 3-4. Phu hop véi nghién ctu cia
ching tdi. Tac dung phu lién quan dén diéu tri dung nap duoc [149].

Chen Y, Sun XF va cs (2013) nghién ctru 76 tré em méi dugc chan
doan ULAKH té bao B 10n lan toa diéu tri ¢ trung tdm Ung thu Pai hoc Sun
Yat-sen tir 2/2000 dén 5/2011. Giai doan I/IT c6 28 BN (36,8%), giai doan
[11/1V cbé 48 BN (63,2%). Theo doi trung binh 43 thang (4-106 thang). Co 6
BN tir vong: 1 do ddc tinh lién quan dén hoa chat, 4 do khéi u trong 2,5 nam,
va 1 khong do cac yéu to lién quan dén khéi u [102].

Sun XF va cs (2013), nghién ctru két qua diéu trj 138 BN tré em chan
doan ULAKH thé Burkitt (82 BN) va ULAKH lan toa té bao B 16n (56 BN)
diéu tri bang phac d6 NHL-BFM 90. Theo dbi trung binh 50 thang (1-158
thang), tong s6 c6 19 BN tir vong do bénh. Poc tinh chii yéu 14 suy tay nhung
dung nap va kiém soat duogc [153].

Theo Zhang Yu-tong va cs (2014), nghién ctru két qua diéu tri 57 BN
chan doan ULAKH nguyén bao lympho trong d6 31 BN véi phac dd6 NHL-
BFM 95 (1a phiac d6 NHL-BFM 90 cai bién thay L’asparaginase bang
pegaspargase), con lai 23 BN diéu tri véi L’asparaginase. Poc tinh diéu tri
ca 57 BN (100%) suy tuy do 4 cao hon nghién ctru ctia ching t6i1, di ing do
3 ¢6 6 BN (10,5%) trong d6 5 BN di ing do 3 véi L’asparaginase va 1 BN
di tng d0 3 voi Pegaspargase, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p=0,032.
D¢ tinh viém tuy do 2 gap 4 BN (7%), khong c6 su khac biét c6 y nghia gitra
L’asparaginase va Pegaspargase. R6i loan dong mau do 2 gip 6 BN
(10,51%) [150].

Chung t6i gap hoi chimg ly giai u & 7 BN (9,6%) trong pha tin cong.
Viém tuy lién quan dén L’asparaginase ¢ pha tdn cong gip 6 BN (8,2%), pha
tai tan cong 3 BN (5,2%). Cao hon két qua ctia Zhang Yu-tong va cs (2014).
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Hau nhu cic bao cdo déu cho thiy phac dd6 NHL - BFM 90 c6 doc tinh
trén huyét hoc do 3,4 nhung dung nap va kiém soat duoc. Pha tan cong, hay
gip doc tinh ha BC, BCTT ning. Pha cung c¢b, do phic dd co truyén
Methotrexate liéu cao nén mot sd tac gia da dé cap dén tac dung phu khong
mong mudn cua Methotrexate lidu cao. Kiém héa nudc tiéu dugc sir dung
nhim dyu phong doc tinh trén thin trong khi truyén Methotrexate lidu cao.
Mikkelsen TS va cs (2014) da nghién ctru 47 BN véi tudi trung binh 4,9 tudi.
Thot gian truyén dich trudc khong c6 hi€u qua trén doc tinh voi than do
Methotrexate liéu cao xay ra & 18,5% trong s tat ca cac truong hop truyén
Methotrexate liéu 5 g/m” va & 40,0% tt ca cac trudng hop truyén Methotrexate
lidu 8 g/m’. Thoi gian truyén dich trude do6 ciing khong tac dong dén thanh thai
Methotrexate toan than. Vi vay, nghién ctru két luan viéc truyén dich trudc 4
gi0 khong lam gidam nguy co ddc tinh trén than hodc thanh thai mudn sau khi
truyén Methotrexate liéu 5-8 g/m* [154].

Theo Yan Xie va cs (2015), nghién ctru trén 57 BN thanh nién va nguoi
16n chan doan ULAKH nguyén bao lympho diéu tri voi phac d6 NHL - BFM
90, doc tinh trén huyét hoc do 3 + 4 cao hon nghién ctru ctia chung t6i, trong
d6 ha BC 86%, ha TC 56%, thiéu mau 49% va ha BCTT 46%. DPdc tinh ngoai
huyét hoc tuong ty nghién ctru cua chung toi, ting men gan d6 3 chi gap 6/57
BN, 1/57 BN bi suy than cap do Methotrexate lidu cao & pha ciing cd, va 1
BN viém tuy cdp do dung pegylated asparaginase. Tuy nhién khéng c6 BN
nao tir vong do doc tinh. Pdc tinh ngoai huyét hoc nhe, khong c6 ddc tinh
ngoai huyét hoc d6 3 va 4 [155].

Theo Nina Erculj va cs (2014), trong 29 tré¢ ULAKH nguyén bao lympho
T duoc diéu trj theo phac d6 BFM 90, nghién ciru doc tinh ctia Methotrexate liéu
cao & pha cing ¢ 28 BN (1 BN khong ¢6 s liu) thi c6 17,2% thiéu mau do
>2;20,7% ha BC d6 > 2; 24,1% ha TC d¢ > 2; 55,2% doc tinh trén gan d¢ > 1;
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chi c6 1 BN (3,5%) c6 doc tinh trén than; chi c6 2 BN (6,9%) doc tinh trén da
day rudt; c6 8 BN (27,6%) doc tinh viém niém mac d¢ > 1 [156].

Nhu vay, nghién ctru ctia chung toi pht hop véi hau hét cac nghién ciu
cho thiy phac dd NHL - BFM 90 chu yéu gip doc tinh trén huyét hoc, trong
d6 ha BC d6 3+4, ha BCTT d6 3+4 chiém ty 1é cao. Nhiing doc tinh trén gan
than va cac dgc tinh khac khong dang ké va chép nhan duoc.

4.6.3. Tai phat

Biéu dd 3.5; 3.6 cho thay, trong 69 BN dat DPUHT sau pha tin cong cla
phac d6 NHL-BFM 90, c6 8 BN tai phat, chiém 11,6%. Thoi gian tai phat
trung binh 10,7 thang; trung vi 8,3 thang; tai phat sém nhét 1a sau 4,4 thang;
mudn nhat 13 sau 22 thang ké tir lac dat PUHT. Trong 32 BN dat PUHT
sém, khong c¢6 BN nao tai phat. Trong 37 BN dat DPUHT mudn, ty 1€ tai phat
1a 8/37 BN (21,6%). Su khac biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,006.

Theo Alfred Reiter va cs (2000), ty 18 tai phat 1a 8/101 BN (7,9%) thap
hon nghién ctru cuia ching t61, c6 1€ do nghién ctru cua Alfred Reiter co ty 1€
dap tmg sém cao hon 13 64/101 BN (63,4%) va ty 1& dap tmg mudn thap hon
12 35/101 BN (34,6%). Nén s6 BN tai phat trong nhom dap tng sém 13 3/64,
trong nhom dap img mudn 1a 5/35 [95]. Thoi gian tai phat, da sd trong vong 1
nim dau ké tir lac chan doan, twong ty nhu nghién ctru cua ching t6i. Theo
Alfred Reiter va cs, nhitng BN dat DPUHT sdm thi ty 1€ tai phat 1a 4,7%, trong
khi @6 nhitng BN dat PUHT mudn thi ty 1¢ tai phat 13,5% [95].

Két qua nghién ctru cta chung toi twong duong két qua nghién ciru cia
Burkhardt B (2009), ty 1€ tai phat 1a 34/324 (10%) tr¢ ULAKH nguyén bao
lympho diéu tri bang phac d6 BFM 90. Thoi gian tai phat trung binh véi thé
nguyén bao lympho T 13 10 thang, v6i thé nguyén bao tién B 1a tir 13 dén 51
thang [157].


http://jco.ascopubs.org/search?author1=Birgit+Burkhardt&sortspec=date&submit=Submit
http://jco.ascopubs.org/search?author1=Birgit+Burkhardt&sortspec=date&submit=Submit

114

Theo Ofrat Beyar Katz va cs (2011), ty 1€ tai phat 1a 5/37 BN (13,5%)
cao hon so voi cuia chung toi. Trong d6 1/5 BN tai phat trudc 1 nam, 4/5 BN tai
phét trong vong sau 1 nim dén 3,5 nam ké tir luc chan doan [120]. C6 1& do 37
BN trong nghién ctru ciia Ofrat Beyar Katz va cs ngay tir dau c6 biéu hién 1am
sang nang hon véi ty 18 u nguyén phét ¢ trung that chiém 91,9% [118].

Nghién ctru cta chiing t6i tim ra voi BN ¢6 LDH huyét thanh tang, ty 16
tai phat chiém 17% trong khi & nhém BN c¢6 LDH huyét thanh binh thudng
thi ty 1é tai phat 1a 0%. Su khac biét c6 y thong ké voi p = 0,025. Hau nhu cac
nghién ctru déu chi dé cap dén lién quan gitta ndng d6 LDH huyét thanh c6
phai 1a yéu t6 tién luong lién quan dén séng thém khong ma khong dé cap dén
lién quan véi ty 1€ tai phat. Nhu vay, nghién ctru cua chung t61 goi y LDH
huyét thanh ting c6 lién quan dén ty 1¢ tai phat cao hon va tir d6 lién quan dén
ty 1¢ song thém thap hon.

4.6.4. Tir vong

Nhin vao biéu d6 3.7, biéu do 3.8: trong 73 BN duoc diéu tri theo phac
d6 NHL - BFM 90, ty 1¢ tir vong chung 1a 25/73 (34,2%). Sau pha tin cong,
c6 7 BN tir vong (9,6%), pha cting c6 c6 8 BN (12,5%), pha tai tin cong co 8
BN (13,8%). C6 2 BN tir vong trong pha duy tri (4%). Két qua nay cao hon
mot két qua nghién ctru ctia Reiter A (2000), c6 8/105 BN tai phat va tir vong
do bénh (7,62%) c6 thé do tac gia nay chon BN ca giai doan sém I+1I va diéu
kién chiam soc hd tro tot hon [96]. Nghién ctru cua Sun XF va cs (2004),
nghién ciru 20 BN chan doan ULAKH nguyén bao lympho T, diéu tri phac do
NHL - BFM 90 cai bién, mic du tit ca BN déu suy tiy d6 3-4 trong pha tin
cong va tai tan cong, nhung doc tinh trén hé huyét hoc cé thé kiém soat dugc,
khong c6 BN nao tir vong [147]. Theo nghién ctru cua Burkhardt B va cs
(2006) ciing khong c6 BN nao tir vong do doc tinh lién quan dén diéu trj [76].
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Bang 3.26; 3.27 cho thdy ty 18 tir vong khac biét khong c6 ¥ nghia
thong ké khi so sanh vé& gii va nhém tudi. Phi hop véi nghién ctru cia Jin L
(2012), Zhang Yu-tong (2014) cho thdy giéi va nhoém tudi khong phai 1a yéu

t6 tién luong lién quan dén tir vong va két cuc diéu tri [149], [150].

- Nguyén nhan tir vong: Theo biéu dd 3.9 nguyén nhan tir vong hay gip
nhit 14 do bénh tién trién, 12 BN (16,4%) tiép theo 14 do nhiém trung 7 BN
(9,6%), tir vong do suy tiiy c6 2 BN (2,7%), suy ho hap va xuat huyét mdi
nguyén nhan c6 1 BN (1,4%). C6 2 BN tir vong khong lién quan dén bénh va
diéu tri (2,7%).

Theo Kavan P va cs (1999), nghién ctru trén 54 BN, c6 4 BN tir vong
do doc tinh lién quan dén diéu tri trong luc thodi lui hoan toan. Ca 4 BN nay
déu suy tiy do 4 (7,4%), trong d6 2 BN sbc¢ nhiém tring nhiém doc, 1 BN suy
hé hip do viém phéi ning va 1 BN viém mang ndo mu [95]. Két qua nghién
ctru ctia chung t6i cao hon két qua nghién ctru cia Sun XF va cs (2007)
nghién ctru 36 BN ULAKH nguyén bao lympho tudi tir 3 dén 18 tudi. Poc
tinh lién quan dén diéu tri: c6 2 BN tir vong trong pha tin cong trong d6 1 BN
s6c nhiém nam va 1 BN xuét huyét ndo [98]. Ciing theo Sun XF va cs (2008)
bao cdo nghién ciru gdm 60 BN tré em dudi 18 tudi chan doan ULAKH
nguyén bao lympho tir 3/1998 dén 11/2006 duogc diéu tri bang phac d6 NHL -
BFM 90. C6 3 BN tir vong do doc tinh lién quan hoa chit trong pha tin cong.
Trong 57 BN tiép tuc diéu trj thi 6 BN nhiém tring trong d6 dan t6i tr vong 2
BN. 1 BN tir vong do xuat huyét ndo [151]. Ty 18 tir vong trong nghién ctru
cua chung t61 cling cao hon trong nghién ctru cia Zhen ZJ va cs (2009) bao
gém 104 tré em va thanh thiéu nién chan doan ULAKH nguyén bao lympho
thi ¢6 2 BN tir vong do Shock nhiém trung nhiém ddc (1,9%) [152]. Ofrat
Beyar Katz va cs (2011) nghién ctru két qua diéu tri 37 BN tré em chan doan

ULAKH tir 1/1999 dén 12/2006, tai 6 trung tim Ung thu tré em cua Israel.
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TAt ca BN duoc diéu tri theo phac dd NHL-BFM 90. T vong do doc tinh lién
quan dén diéu tri gap 1 BN do suy tiy ning trong pha tai tin cong, nhip vién

diéu tri, bj xuat huyét phdi va tir vong do suy ho hap [118].

Két qua nghién ctru ctia chung t6i ciing cho ty 1¢ tir vong cao hon két qua
nghién ctru ctia Chen Y, Sun XF va cs (2013) gdm 76 tré em méi dugc chan
doan ULAKH té bao B 16n lan toa diéu tri & trung tam Ung thu Pai hoc Sun
Yat-sen tir 2/2000 dén 5/2011. Theo ddi trung binh 43 thang (4-106 thang). C6
6 BN tir vong (7,9%): 1 do ddc tinh lién quan dén hoa chét, 4 do khdi u tién
trién trong 2,5 nam, va 1 khong do cac yéu t6 lién quan dén khoi u [103]. T
vong do bénh tién trién trong nghién ctru ciia Sun XF va cs (2013), nghién ciru
két qua diéu tri 138 BN tré em chan doan ULAKH thé Burkitt (82 BN) va
ULAKH lan toa té bao B 16n (56 BN) diéu tri bang phac d6 NHL-BFM 90.
Theo ddi trung binh 50 thang (1-158 thang), tong s6 c6 19 BN tir vong do bénh
(13,8%) [153], ty 18 nay thap hon trong nghién ciru cta chung toi.

- Ty 18 tir vong lién quan dén dap tmg diéu trj sém-mudn: Theo bang
3.30 trong nghién clru ctia chung t6i, c6 69 BN dat DPUHT, v6i BN BPUHT sém
thi ty 1& tir vong chiém 3,1%; véi BN DPUHT mudn thi ty 1& tor vong chiém
54,1%. Su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké voi p=0,001. Khong co nghién ctru
nao dé cap dén mdi lién quan gitta ty 18 tir vong voi dap img sém — mudn.
4.6.5. Ty l¢ STKB, STTB 5 nam
4.6.5.1. Ty l¢ STKB, STTB 5 nam chung

Két qua ctia chiing tdi dat STKB 5 nim 14 65%, STTB 5 nim 1 65,8%.
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Bdng 4.6. So sanh ty 1¢ STKB, STTB 5 néim véi mét sé nghién cieu

. Ty1é STKB5 | Ty1é STTB
Tac gia So BN
nam (%0) 5 nam (%)

Kavan P (1999) [94] 54 74 80
Reiter A (2000) [95] 105 90
Grenzebach J (2001) [158] 105 91,4
Attarbaschi A (2002) [96] 67 864
Burkhardt B (2005) [48] 2084 85+1
Burkhardt B (2006) [75] 109 883
Karadeniz C (2007) [98] 31 84,6
Miller J (2008) [99] 230 75%3 78+3
B Burkhardt (2011) [128] 2537 85+1 90+1
Dokmanovic L (2012) [119] 57 84,1 93
Jin L (2012) [149] 112 83,5
Sun XF (2013) [153] 138 85,8 85,8
Ji Sook Kim (2014) [120] 34 67,7£8,0 79,3t7,0
Sun XF (2014) [159] 107 75,5 77,8
Nghién ctru nay (2016) 73 65 65,8

Hau hét cac nghién ctru cho thiy két qua STKB va STTB 5 nam chung

dat ty 1¢ rat cao. Két qua nghién ctru cta chlng toi cho ty 16 STKB, STTB 5

nam thap hon cac nghién ctru khac c6 1€ do BN dén bénh vién mudn hon, dicu

kién cham soc ho trg & Viét Nam con han ché nén thuong diéu tri nhiéu doc

tinh hon, hay phai gian doan hon.

4.6.5.2. STKB, STTB 5 nam theo gioi

Nhin vao biéu d6 3.12. va 3.13., tré nam: thoi gian STKB trung binh 13
80,2 + 6,5 thang, ty 1¢ STKB 5 ndm: 68%. Tré ni: thoi gian STKB trung binh
14 48,0 + 12,8 thang, ty 1¢ STKB 5 nam: 50%, su khac biét khong c6 y nghia

thong ké véi p=0,209.




118

Tré trai: thol gian STTB trung binh 1a 82,5 + 6,4 thang, ty 1¢ STTB 5
nam: 70%. Tré nir: thoi gian STTB trung binh 50,2 + 12,8 thang, ty 1€ STTB
5 nam: 50%, su khac bi¢t khong c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,167.

Két qua nghién ctru cta ching toi twong tu két qua nghién ctru cua
Shosuke Sunami va cs (2014), STKB 5 nim ciing khong c6 sy khac biét vé
gidi co y nghia thong ké, nam 78,2% so vdi nir 73,0% [121].
4.6.5.3. STKB, STTB 5 nim theo nhém tuéi

Nhin vao biéu d6 3.14, 3.15. nghién ctru cta ching t6i dat thoi gian
STKB trung binh cta nhom tudi 1-5; 5-9; 9-13; 13-16 tudi lan luot 14 39,3 +
10,2 thang; 74,4 + 9,4 thang; 79,8 £ 10,1 thang; 80,3 £ 11,0 thang, su khac
biét khong co ¥ nghia thong ké voi p=0,334. Ty 16 STKB 5 nim cta mdi
nhom lan luot 1a 48,0%; 71,0%; 69,0%; 83,0%, su khac biét khong c6 y nghia
thong ké v6i p=0,334. Thoi gian STTB trung binh ctia nhém tudi 1-5; 5-9; 9-
13; 13-16 tudi lan luot 1a 54,1 + 9,7 thang; 75,8 + 9,3 thang; 81,7 + 10,1
thang; 82,3 + 11,1 thang va ty 16 STTB 5 ndm ctia nhom tudi 1-5; 5-9; 9-13;
13-16 tudi 1an luot 14 53,0%; 71,0%:; 69,0%:; 83,0%:; su khac biét khong co y
nghia théng ké véi p=0,411. Két qua nay tuong ty nhu nghién ctru cua Ji
Sook Kim va cs (2014), ty 1& STKB 5 nam theo nhém tudi < 5 tudi; 5-10 tudi;
11-18 tudi lan luot 1a 60%; 71,4% va 66,7%:; su khac biét khong c6 ¥ nghia
thong ké [120].
4.6.5.4. STKB, STTB theo thoi gian khoi bénh

Theo biéu d6 3.16, 3.17, BN vao vién truéc 3 thang: thoi gian STKB
trung binh la 84,3 + 6,4 thang, ty 1¢ STKB 5 nam 73,0%. BN vao vién sau 3
thang: thoi gian STKB trung binh 1a 40,1 + 12,0 thang, ty I1¢ STKB 5 nam:
36,0%, su khac biét c6 y nghia théng ké véi p=0,011. BN vao vién trudc 3
thang: thoi gian STTB trung binh 1a 86,4 + 6,3 thang, ty 16 STTB 5 nam
74,0%. BN vao vién sau 3 thang: thoi gian STTB trung binh 1a 43,3 + 11,9
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thang, ty 16 STTB 5 nam: 36%, su khac biét co y nghia théng ké véi p=0,012.
Nhu vay, BN vao vién diéu tri cang sém cang c6 ty 16 STKB, STTB cao hon.
Chua c6 nghién ctru ndo dé cap t6i mdi lién quan gitra thoi gian khoi bénh véi
két qua STKB, STTB sau diéu tri cia ULAKH tré em.

4.6.5.5. STKB, STTB 5 ndam lién quan dén giai doan bénh

Két qua nghién ctu cua ching t6i tir biéu d6 3.18, 3.19, thoi gian
STKB trung binh ctia BN giai doan III 1a 75,0 + 10,0 thang, cua BN giai doan
IV 1a 76,7 = 7,6 thang. Ty 1€ STKB 5 nam ctua BN giai doan III va IV 1an luot
14 64% va 66%. Sy khac biét vé thoi gian va ty 16 STKB giita giai doan III va
IV khong ¢ ¥ nghia thong ké véi p=0,816. Thoi gian STTB ctia BN giai doan
[11'1a 76,1 + 9,7 thang, cua BN giai doan IV 1a 80,0 + 7,5 thang. Ty 16 STTB 5
nam cua BN giai doan III va IV lan luot 12 64% va 68%. Su khac biét vé thoi
gian va ty 1¢ STTB giita giai doan III va IV khong c6 ¥ nghia thong ké véi
p=0,768.

Két qua cua chung toi thip hon két qua trong nghién ctru cua Reiter A
(2000) trén 101 tré ULAKH thé nguyén bao lympho diéu tri phac ¢6 NHL —
BFM 90, theo dbi trung vi 4,5 nam (tir 1,9 dén 6,9 nam) uéc tinh STKB 5
nam 1a 90% = 3% v&i BN giai doan IIT va 95% + 5% véi BN giai doan 1V
[95]. Ly giai diéu nay, ching t6i cho rang do BN cua chiing t6i ning hon, dén
bénh vién thuong mudn hon va ty 1¢ tai phat, tir vong cao hon nén két qua
séng thém thap hon.

Két qua cua chiing t6i cling thap hon két qua nghién ctru cia Sun XF va
cs (2008) nghién ctru 57 BN ULAKH nguyén bao lympho diéu tri v6i phac dd
NHL - BFM 90, ciing cho thay khong c6 su khac biét vé STKB cia giai doan
I (90,91% + 0,08%) voi STKB cua giai doan 1V (87,68% =+ 0,06%) [151].
C6 1& do tac gia nay nghién ctru 57 BN dong nhit vé MBH thé nguyén bao
lympho.
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Theo Ofrat Beyar Katz va cs (2011), theo d6i trung vi 4 nam (tr 1-9
nam) ctia 37 BN ULAKH nguyén bao lympho diéu tri phac 6 NHL - BFM
90, STKB cua giai doan III 1a 83,3%, ctia BN giai doan IV 1a 83,3%. Ty 1€
STTB cua BN giai doan III 1a 86,7% va ciia BN giai doan IV 1a 83,3% [118].
Két qua nay cao hon két qua trong nghién ctru ctia ching toi ¢6 18 do s6 luong
BN it hon va thé MBH d6ng nhat 1a thé nguyén bao lympho.

Két qua ctia chung t6i cling thap hon két qua trong nghién ctru ctia Sun
XF va cs (2013), nghién ctru 138 BN tré em chan doan ULAKH thé Burkitt
(82 BN) va ULAKH lan toa té bao B 16n (56 BN) diéu tri bang phac ¢6 NHL-
BFM 90. Theo ddi trung binh 50 thang (1-158 thang) STKB theo giai doan:
dat 97,1% véi giai doan I/IT; 82,1% vd&i giai doan III/IV su khac biét co ¥
nghia thong ké vdi p=0,039 [153]. S& di tac gia ndy c6 két qua séng thém cao
hon vi con c6 BN giai doan sém (I+1II). Tuy nhién ciing khong c6 khac biét vé
song thém khi so sanh giai doan III véi giai doan IV.

Két qua cta ching toi twong duong két qua nghién ctru ctia Ji Sook
Kim va cs (2014), ty 1¢ STKB 5 nam cua BN giai doan III 13 69,249,1% va
giai doan IV 1a 76,7+8,3% [120].

Theo Shosuke Sunami va cs (2014), nghién ciu 136 tr¢ ULAKH
nguyén bao lympho T ¢ Nhat tir thang 11 nam 2004 dén thang 10 nim 2010,
su khéc biét co ¥ nghia thong ké vé STKB 5 nam giita giai doan III 1a 70,6%
va giai doan IV la 88,9% (P=0,031). S& di c6 su khac biét nay la do & giai
doan IV, BN trong nghién ctru cua Shosuke Sunami va cs c6 31 BN tham
nhiém TKTW va 8 BN vira thim nhiém TKTW vira thim nhiém tiy xuong,
nang hon nhiéu so v§i BN giai doan III va ning hon BN trong nghién ctru
ctia chiing toi. Két qua khac biét vé STKB giita giai doan III véi giai doan
IV theo nghién clru ciia Shosuke Sunami la khic v4i nghién clru cua ching

t0i [121].
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4.6.5.6. STKB, STTB 5 nam theo MBH

Theo biéu do 3.20, 3.21, két qua nghién ctru cua chung t6i cho ty 18 thoi
gian STKB trung binh cta BN c6 thé MBH (theo WHO 2001) Burkitt 12
47,3 + 12,1 thang; thé lan toa té bao B 16n 1a 84,6 + 12,7 thang; thé nguyén
bao lympho T 14 79,2 + 8,0 thang va thé té bao nho 14 76,0 + 16,0 thang; su
khac biét khong co ¥ nghia thong ké voi p=0,268. Ty 16 STKB 5 nim ctia BN
thé Burkitt 14 43%; thé lan toa té bao B 16n 1a 73%; thé nguyén bao lympho T
1a 69% va thé té bao nho 1a 80%); sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi
p=0,268. Thoi gian STTB trung binh ctia BN ¢6 MBH thé Burkitt 1a 50,3 +
12,0 thang; ctia BN thé lan toa té bao B 16n 1a 85,4 + 12,4 thang; caa BN thé
nguyén bao lympho T 1a 82,4 + 8,0 thang; cua BN thé té bao nho 1a 79,3 +
16,3 thang; su khac biét khong c6 y nghia théng ké voi p=0,265. Ty 1¢ STTB
5 nam cta BN ¢6 MBH thé Burkitt 1a 43%; cta BN thé lan téa té bao B 16n 1a
73%; ctua BN thé nguyén bao lympho T 1a 71%; ciia BN thé té bao nho 1a
80%; su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké voi p=0,265. Phu hop véi
nghién ctru cua Miller J va cs (2008) nghién ctru két qua diéu tri 230 BN,
STKB 5 nam va STTB 5 nam khong c6 su khéc biét c¢o ¥ nghia thong ké giita
cac thé MBH. Trong d6 STKB 5 nim cia ULAKH khong té bao B, ULAKH
té bao B, ULAKH té bao 16n bét thuc san lan luot 12 69%; 81%; 74%. STTB
5 nam cta ULAKH khong té bao B, ULAKH té bao B, ULAKH té bao 16n
bét thuc san 1an luot 1a 72%; 83%; 80% [100].
4.6.5.7. STKB, STTB 5 ndm theo LDH huyét thanh

Theo biéu d6 3.22, 3.23, BN ¢6 LDH huyét thanh binh thuong: thoi
gian STKB trung binh: 71,8 + 7,6 thang, ty I¢ STKB 5 nam 75%. BN c6 LDH
tang: thoi gian STKB trung binh: 69,8 + 7,9 thang, ty 1¢ STKB 5 nam: 60%,
su khac biét khong c6 y nghia théng ké v6i p=0,31. BN c¢6 LDH huyét thanh
binh thuong, thoi gian STTB trung binh: 74,6 + 7,4 thang, ty 1€ STTB 5 nam:
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75%. BN ¢6 LDH huyét thanh ting, thoi gian STTB trung binh: 72,0 + 7,9
thang, ty 1¢ STTB 5 ndm: 63%, sy khac biét khong c6 y nghia théng ké voi
p=0,352. Két qua nay khac véi nghién ctiru ciia Alfred Reiter va cs (1999),
nghién ctru trén 413 BN, STKB thip hon ¢ ¥ nghia théng ké gitra nhém BN
cung giai doan III/IV ¢6 LDH cao hon 1000 U/L so v4i nhom BN cé LDH
thap hon 1000 U/L (70% =+ 5% so véi 90% = 3%; p = 0,0001) [13]. C6 1& do
s6 luong BN cua chiing t6i it va Alfred Reiter chon so sanh véi ngudng LDH
huyét thanh rat cao (1000 U/L).

4.6.5.8. STKB, STTB 5 nam theo ddp vmg diéu tri sém va mudn

Theo biéu do 3.24, 3.25, ty 16 BN dat PUHT sém: thoi gian STKB
trung binh: 110,7 + 3,4 thang, ty 16 STKB 5 nam: 97%; thoi gian STTB trung
binh: 110,9 + 3.4 thang, ty 1&é STTB 5 nam: 97%. BN dat DPUHT mudn thoi
gian STKB trung binh: 54,9 + 8,8 thang, ty 1¢ STKB 5 nam: 45%, thoi gian
STTB trung binh: 58,0 £ 8,8 thang, ty 1¢ STTB 5 nam: 49%, su khac biét co
y nghia théng ké vai p=0,000.

Ty 1€ STKB 5 ndm cua nhom DUHT s6m trong nghién cttu cua ching
t6i twong duong v4i két qua nghién ciru cia Alfred Reiter va cs (2000),
nghién ctru 101 giai doan III, IV BN diéu tri phac d6 NHL - BFM 90, v6i BN
dat PUHT som thi ty 16 STKB 5 nam 1a 95% + 2%. Tuy nhién theo nghién
ctiru cua Alfred Reiter va cs (2000), ty 16 STKB 5 nam cua BN dat BUHT
mudn lai cao hon so véi két qua nghién ctru cua chung toi, 89% + 5%, su
khac biét vé ty 16 STKB 5 nam gitra BN dat DPUHT sém véi DPUHT mudn
khong cé y nghia thong ké (p=0,37) [95].

Két qua cua luan an phu hop véi két qua nghién ctru ciia Shosuke
Sunami va cs (2014), nghién ctru 136 tré & Nhat tir thang 11 ndm 2004 dén
thang 10 nam 2010, sy khac biét co y nghia thdng ké vé STKB 5 nim ctia BN
dat PUHT som trudc 33 ngay va sau 33 ngay, lan luot 1a 86,9% va 69,7%
(p=0,034) [121].
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MOT SO HINH ANH BENH NHAN TRONG NGHIEN CUU

Hinh 4.1. BN nit 14 tuéi, ULAKH giai doan 1V, truéc va sau
pha tdn céng phac do NH-BFM 90 [s6 hé so 46/09]

Hinh 4.2. BN nit 16 tuéi ULAKH giai doan III triéc va sau pha tin cong
phdc @6 NHL - BFM 90 [s6 ho so 2210/10]

Hinh 43. BN ni 6 tuéi ULAKH giai doan IV truéc va sau pha tan cong
phdc @6 NHL - BFM 90 [s6 hé so 511/08]
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KET LUAN

Qua nghién ctru 73 BN tré em dugc chan doan ULAKH giai doan III,
IV va diéu tri bang phac 6 NHL - BFM 90 tai bénh vién K ching t6i rit ra
mot sb két luan nhu sau:

Pic diém 1am sang

- Tubi mic bénh trung binh 8,5 + 3,9 tudi. Nhdm tudi hay gip nhat: 9-
13 tudi & ca hai gidi.

- Gi6i: Tré trai nhiéu hon tré gai. Ty 18 nam/ nir 1a 3,9/1.

- Ly do BN dén vién hay gap nhat 1a phat hién u hach, giap 78,1%.

- Thoi gian khai bénh trung binh 2,5 + 5,1 thang.

- Phéan b6 ton thuong 1am sang: Pau mat ¢o 1a vi tri hay c6 ton thuong
nhat: 38,4% u dau mat c6 va 50,7% hach dau mit cb. Tiép theo 1a u trung that
35,6% va hach 6 bung 32,9%.

- Biéu hién toan than thuong rd rét: Thiéu méu, gy sat, hoi chimg B lan
luot chiém 63,0%; 65,8%; 74,0%, hoi chimg tan hiy u trudce diéu tri 6,8%.

Pic diem MBH

Phéan loai MBH theo WF 1982, ty 18 thé MBH hay gip nhat 1a WF9
chiém 23 BN (31,5%), thé hay gdp thir hai 1a WF7 chiém 21 BN (28,8%). Pa
sb 14 tré c6 MBH 4c tinh trung binh 50,7% va ac tinh cao 39,7%.

Theo WHO 2001, thé MBH hay gip nhat 1a thé nguyén bao lympho 39
BN (53,4%), tiép theo 1a thé té& bao 16n lan toa 15 BN (20,5%) va thé Burkitt
14 BN (19,2%). it gip thé té bao nho va thé té bao 16n bt thyc san.

Két qua diéu tri giai doan III+IV véi phac @6 NHL - BFM 90
Ty Ié PUHT

Ty 16 DUHT rét cao 94,1% (trong d6 DPUHT sém trude 33 ngay pha

tan cong: 46,4% va DPUHT mudn sau 33 ngdy pha tin cong: 53,6%).
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Déc tinh ciia phdac dé NHL - BFM 90

Poc tinh chi yéu 1a trén huyét hoc v6i ha BCTT nang (74% d6 3+4) &
pha tin cong, cing cd, tai tAn cong. Poc tinh trén gan than khong dang ké,
chu yéu ¢ d6 1, d6 2. Mot sb tac dung phu khong mong muén qua cac pha
nhu non, tiéu chdy, viém miéng, nhiém tring... cht yéu ¢ mic d6 nhe va vira.
Ty 1¢ tdi phat

Ty 1€ tai phat 1a 11,6%. Thoi gian tai phat trung binh 10,7 thang, trung
vi 8,3 thang.
Ty I¢ tir vong, nguyén nhdn tir vong

Ty 1€ tir vong: 34,2%.

Nguyén nhéan tr vong: Hay gip nhat: do bénh tién trién 16,4%, tiép
theo 13 do nhiém trung 9,6%.
Ty l¢ STKB, STTB 5 nam

Theo ddi trung binh 48,5 £ 34,5 thang, trung vi 52,2 thang, STKB 5
nam 65%. STTB 5 nam 65,8%.
Cdc yéu té anh hwéng dén két qua diéu tri khi phan tich don bién

Gidi, nhém tudi, giai doan bénh, thé MBH, nong d6 LDH huyét thanh
tang khong phai 1a yéu t6 tién lugng co y nghia théng ké anh hudng dén dap
g, tir vong va STKB, STTB. Nong do LDH huyét thanh ting lién quan c6 ¥
nghia thong ké vai ty 18 tai phat ting.

Thot gian vao vién trudce diéu tri s6m hay mudn nghia la diéu tri s6m
hay mudn, dap ung diéu tri sém hay mudn, 1 nhiing yéu t6 anh huéng dén tai

phat, tir vong va STKB, STTB c6 y nghia thong ké.
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KIEN NGHI

ULAKH 1 bénh 4c tinh hay gap hang tha 3 ¢ tré em. Bénh can duoc
phat hién chan doan cang sém cang tot. Bénh chii yéu c6 thé MBH é&c tinh
cao. Phan loai MBH theo WF 1982 khong phu hop véi mirc do tién trién
nhanh, triéu ching ldm sang ning cua bénh. Can 4p dung phan loai MBH theo
WHO 2001. Viéc diéu tri can phac dd nhiéu thudc, manh, qua nhiéu pha sao
cho dat PUHT cang sém cang t6t. Phac d6 NHL - BFM 90 1a phac do ap
dung rong rii trén thé gidi do ty 1& dap ung cao, ty 16 STKB, STTB rat cao.
Phac dd co thé ap dung dugc ¢ Viét Nam do du thude, doc tinh chép nhan va
xtr 1y duoc & nhitng trung tdm diéu tri ung thu tré em chuyén sau. Tuy nhién
dé ha thap ty 18 tai phat, tir vong va nang cao ty 1¢ séng thém, thoi gian séng
thém ciia ULAKH tré em diéu tri phac d6 nay can diéu tri cang som cang tot,
tang cudong cham soc hd tro va c¢b gang diéu tri du thude, du liéu trinh nhat 1a
trong pha tan cong dé dat dugc PUHT cang som cang tot.

Trong tuong lai, cdn c6 nhiéu nghién ctru diéu tri chuyén sau vé
ULAKH tré em theo timg thé MBH, phan nhém nguy co, ap dung diéu tri

dich, hoa tri liéu cao két hop ghép té bao gdc tao mau. ..
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DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU

Tén luan an:

“Nghién ciru dic diém 1am sang, md bénh hoc u lympho 4c tinh khong

Hodgkin ¢ tré em va két qua diéu trj giai doan III+IV bang phac do

NHL — BFM 90 tai bénh vién K”

STT Ho va tén Tudi Gioi S6 ho so
1 |Nguyén Vin H 16 Nam 2559/06
2 | Nguyén Dinh Tr 12 Nam 5083/08
3 | Tran Qubc T 9 Nam 1660/07
4 | TaVinTh 12 Nam 3733/09
5 | Nguyén Gia X 11 Nam 4410/06
6 | Quang Van H 5 Nam 3410/07
7 | Nguyén Tuin A 7 Nam 4409/07
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73 | HaA Minh H 4 Nir 2872/10

Ha ndi ngay 20 thang 7 nam 2016
X4c nhin cia thay hwéng din Xac nhan cia phong KHTH

bénh vién K



