TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

NGHIEN ClPU KET QUA GHEP TE BAO GOC TAO MAU TU THAN
O BENH NHAN U LYMPHO KHONG HODGKIN TE BAO B
TAI PHAT TAI BENH VIEN BACH MAI

Nguyén Van Hwng"**, Nguyén Tuan Tung' va Pham Quang Vinh?

'Bénh vién Bach Mai

2Trirong Dai hoc Y Ha Noi

Héa tri liéu lidu cao két hop véi ghép té bao géc tao mau tw than diéu tri u lympho khéng Hodgkin tai
phat/dai dang Ia phwong phap diéu tri hién dai cé hiéu qua cao. Nghién ctru thuc hién véi muc tiéu: Dénh
gia két qua diéu tri u lympho khéng Hodgkin té bao B tai phét bang phuong phéap ghép té bao gbc tao méu
fw thén. 12 nguoi bénh u lympho khéng Hodgkin té bao B téi phét duoc lwa chon, phuong phap nghién ctu
mé ta loat ca bénh. Thoi gian moc manh ghép trung binh dbi véi bach céu trung tinh va tiéu céu la: 10,2
va 13,3 ngay, thoi gian ndm vién trung binh la 33,8 ngay. Ty Ié dat dap (g hoan sau ghép té bao géc dat
11/12 nguoi bénh. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va séng thém toan bo trung binh tinh theo
Kaplan - Meier wéc tinh la: 44,4 + 8,3 thédng va 56,1 = 7,1 thang. Ty 1é séng thém khéng sw kién va séng

thém toan by woc tinh tai thoi diém 3 nam la: 72,7% va 81,8%; tai thoi diém 5 nam la: 48,5% va 61,4%.

Tir khéa: U lympho khong Hodgkin, ghép té bao gbc tao mau, Bénh vién Bach Mai.

. DAT VAN BE

U lympho khéng Hodgkin (ULKH) la mét
nhém bénh ly thuwdng gap trong chuyén khoa
Huyét hoc. Theo GLOBOCAN 2018, tai Viét Nam
bénh ULKH ding thir 14 trong trén 35 loai ung
thw thuwdng gap, véi 3508 trwéng hop méi mac
va 2137 ca tt&r vong/nam." Xuyén subt chiéu dai
lich str, da c6 rat nhiéu bang phan loai ra doi déc
biét Ia trong 5 thap nién gan day, cung véi dé 1a
cac phwong phap méi, thuéc méi dwoc dwa vao
diéu tri, dién hinh trong sb nay 1a Rituximab. Trai
qua hon 2 thap ky, v&i hon 4 triéu nguwdi bénh
dwoc diéu tri, Rituximab da cai thién nhiéu vé ty
lé dap ng va thoi gian sbng thém clia nguoi
bénh.2 Tuy vay, bénh van khéng dwoc chiva khoi
va sé tai phat trong khoang thoi gian tr 2 - 5
nam.® Giai doan nay bénh rat kho diéu tri, ty 1&
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tlr vong cao. Ghép té bao gbc (GTBG) tao méau
tw than dang dwoc xem nhw phwong phap diéu
tri cru canh cho nhém nguwdi bénh nay.*® Trung
tam Huyét hoc va Truyén mau Bénh vién Bach
Mai trién khai GTBG tir ndm 2013 va buwédc dau
da dat dwoc nhitng két qua tich cuc. Muc tiéu
nghién clru: danh gia két qua GTBG tao mau tw
than & ngudi bénh ULKH té bao B tai phat tai
Bénh vién Bach Mai.

I. DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

12 nguwdi bénh ULKH té bao B tai phat
GTBG tao mau ty than tai trung tam Huyét hoc
va Truyén mau, Bénh vién Bach Mai ttr nam
2013-2020 dap trng cac tiéu chuan sau:

- Tiéu chuén lwa chon nguwoi bénh:

Tudi < 65 tudi.

Chén doan xac dinh ULKH té bao B theo

tiéu chuan ctia TCYTTG ndm 2008, chan doan
tai phat theo tiéu chuan ctia NCCN ndm 2014.

TCNCYH 140 (4) - 2021

171



TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

Dat lui bénh mét phan (LBMP) tré 1&n sau diéu
tri hda chét.

Khdng mac cac bénh ly cé chéng chi dinh
GTBG tao mau tw than.

Dong y tham gia vao nghién ciru.

- Tiéu chuén loai trlr: bd d& diéu tri, khong
kham lai dinh ky.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: mod ta loat ca bénhThoi
gian nghién ctru: ttr 1/1/2013 dén 30/7/2020.

Dia diém nghién ctru: nghién ciru duoc tién
hanh tai Trung tdm Huyét hoc va Truyén mau,
Bénh vién Bach Mai.

Phuong phép chon méu va c& mau: L4y mau
thuan tién.

Cac chi tiéu nghién ctru:

- Céc dé&c diém chung: tudi, gidi, thé bénh, giai
doan bénh, diém tién lwong, xam Ian tiy xwong,
tinh trang trudc ghép.

- Chi tiéu vé huy déng va thu gom té bao gbc.

-Chi tiéu vé két qua GTBG: thdi gian moc
manh ghép, st¢r dung G — CSF, ty I1é dap trng
va thoi gian séng thém cla nguwdi bénh sau
GTBG.

Quy trinh nghién ctru:

- Kham lam sang: danh gia toan trang, do
chiéu cao, can nang, tinh dién tich da, kham
hach va cac bd phan nhw: tudn hoan, hé hép,
tiéu hoa...

- Can lam sang:

+ Xét nghiém huyét hoc, hoa sinh, vi sinh,
duoc thye hién tai cac khoa Hoa sinh, Huyét
hoc, Vi sinh va Giai phau bénh, Bénh vién
Bach Mai.

+ Chéan doan hinh anh: siéu am, X quang,
chup CT scanner tai trung tdm bién quang.

- Chan doén giai doan bénh: theo bang phan
loai ctia Ann Arbor.

- Phan nhém tién lwong: theo chi sb tién lwong
québc té - IPI.

- Huy ddng va thu gom té bao gbc tao mau
bang G-CSF don thuan hodc G-CSF két hop véi
Cyclophosphamide.

- Diéu kién hoa trvéc GTBG: béng phac db
BEAM hoac BucyE.

- Danh gia két qua diéu tri: theo tiéu chuan cla
NCCN nam 2014.

- Theo d6i sau diéu tri: ngudi bénh kham lai
sau 1 thang, sau d6 kham lai 3 thang moét 1an
trong 2 nam, 6 thang mot 1an trong cac ndm
tiép theo.

- Banh gia thoi gian sbng thém: goi dién
thoai ghi nhan cac théng tin hién tai cta bénh
nhan. Néu bénh nhan da t& vong ghi thdi gian
tlr vong, nguyén nhan t& vong.

3. Xt ly sé liéu

X ly sb liéu bang phan mém SPSS 22.0.
Céc bién sb dinh lwgng dwoc trinh bay theo
gia tri trung binh va dé léch chuén. Cac bién
s6 dinh tinh dwoc trinh bay dw¢i dang ty 1&
phan tram v&i 2 chiv s6 thap phan. Tinh thoi
gian séng thém cta ngwdi bénh theo phwong
phap phéan tich Kaplan — Meier. Dung test
Log — rank dé danh gia sw khac biét gitra cac
dwong cong wdc tinh thoi gian sbng thém.
S dung test x2 dé kiém dinh y nghia théng
ké khi so sanh cac ty 1, trwdng hop gia tri
nhé st dung test x2 hiéu chinh véi Yates.

4. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru da dwoc théng qua Hoi ddng
DPao dic Trwdng Dai hoc Y Ha Néi theo quyét
dinh s6 187/HDDBPDHYHN, ky ngay 20 thang
02 nam 2016. Nghién ctru c6 sy tham gia tw
nguyén cla ngudi bénh, cac thong tin ca nhan
cla nguwdi bénh dwoc dam bao bi mat. Két qua
nghién ctru nay chi muc dich phuc vu cong tac
diéu tri, cham soc strc khde nhan dan.
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. KET QUA

1. Béc diém chung ctia nhém nghién ctru

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Bang 1. Dac diém vé bénh ly nhém ngwi bénh nghién ciru

Diac diém nhém ngwoi bénh GTBG

S6 ngwoi bénh

Tubi trung binh

48,3 + 10,4 (32 - 64)

Gisi tinh Nam gi&i 8 nguwoi bénh

N gidi 4 ngu®i bénh

DLBCL 6 nguwoi bénh

SLL 1 nguwdi bénh

Thé bénh Mantle 3 nguwdi bénh

Vung ria 1 nguwdi bénh

FL 1 nguwdi bénh

Giai doan Il 1 nguwdi bénh

Giai doan bénh Giai doan Il 3 nguwdi bénh

Giai doan IV 8 ngui bénh

N ] Co 9 nguwdi bénh
Triéu chirng B -

Khbéng 3 nguwdi bénh

2 diém 4 ngudi bénh

Diém IPI 3 diém 7 ngudi bénh

4 diém 1 ngudi bénh

C6 xam lan 6 ngudi bénh

Xam lan tay xwong Khong xam lan

Két qua nghién ctru cho thay, tudi trung binh Ia 48,3, ty 1& Nam/N@: 2/1, thé bénh DLBCL chiém
da sb 6/12 (50,0%), giai doan IlI- IV chiém 11/12, triéu chirng B chiém ty 1& 9/12, diém IPI tir 3-4 diém
la 8/12 ngwoi bénh.

6 nguoi bénh

2. Dac diém vé huy dong va thu gom té bao géc (TBG)
Bang 2. M6t sé dic diém vé huy dong va thu gom TBG CD34+

Dic diém huy dong va thu gom té bao géc tao mau S6 ngwoi bénh
G-CSF don thuan

G-CSF + Cyclophosphamide

11 nguwdi bénh

Phwong phap huy déng TBG A
1 nguwdi bénh

11an 6 ngudi bénh

N ) 2 lan 3 nguwoi bénh

SO lan gan tach TBG (CD34+) 313 1 > bénh
an ngwoi bén

4 1an 2 nguwdi bénh

8,4 +6,1(3,1—21,5)
6,4+2,8(3,1-11,5)

Sé lwong TBG (*108/kg can nang)

Sé lwong TBG st dung (*10° /kg can nang)

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF): yéu t6 tang truéng dong bach cau hat.
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Nghién ctru cho thay: 11/12 ngwdi bénh huy dong TBG (CD34+) bing phwong phap st dung
G-CSF don thuan, chiém ty l&: 91,7%; 6/12 ngwoi bénh chi gan tach té bao géc 1 1an, 2 ngudi bénh
phai gan tach 4 1an, con lai [a gan tach tr 2 — 3 1an. Sé lwong TBG trung binh dat 8,4 + 6,1*106 /kg
can nang cla nguwoi bénh; thap nhat 14 3,1 va cao nhat 1a 21,5 *108/kg can nang.

3. Pac diém nhém bénh nhan nghién ctru trwéc ghép té bao goc

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién trung binh la: 25,8 + 26,4 thang.

Ty 1€ nguwdi bénh tai phat trwdc 2 nam la: 9/12 (75,0%).

12/12 ngwoi bénh déu dat dap (rng mét phan tré 1én, trong dé dap (ring hoan toan 1a 9/12 ngwoi bénh.

9/12 nguwdi bénh nhan diéu kién héa béng phac dé BucyE, con lai 3/12 ngwoi bénh st dung
phac d6 BEAM.

4. Th&i gian moc manh ghép, nam vién va str dung G-CSF

Bang 3. Th&i gian moc manh ghép, ndm vién, va thei gian str dung G-CSF

Theoi gian X*SD Min - Max
o . ) Bach cau trung tinh 10,5+ 1,2 9-12
Th&i gian moc manh ghép -
Tiéu cau 13,3+2,6 11-19
Thoéi gian ndm vién trung binh 33.8+54 27 - 45
Thoi gian str dung G-CSF 12,2+1,9 10-15

Két qua nghién ctru cho thay, thdi gian moc manh ghép véi bach cau trung tinh trung binh la: 10,5
+ 1,2 ngay. Thoi gian moc manh ghép trung binh déi véi tidu cau la: 13,3 + 2,6 ngay. Thoi gian st
dung G-CSF dé kich bach cau la: 12,2 + 1,9 ngay. Thdi gian nam vién trung binh 1a 33.8 + 5,4 ngay,
dai nhét la 45 ngay, ngan nhét 1a 27 ngay.

5. Két qua chung 30 ngay sau ghép té bao géc tao mau

Bang 4. Két qua diéu tri 30 ngay sau GTBG

Két qua Thoi gian Trwéc ghép Sau ghép 30 ngay
Dap rng hoan toan 9/12 11/12
Dap r’ng mot phan 3/10 112
Tbng sb 12 12

Két qua nghién cru cho thay, trwéc thoi didm GTBG c6 9/12 ngudi bénh dat DUHT, sau GTBG
tang thém 2 ngwoi bénh dat DUHT. Con 1 ngwoi bénh khong dat DUHT sau ghép té bao gbc.
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6. Thoi gian s6ng thém bénh khong tién trién va séng thém toan bd
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Biéu d6 1. Thoi gian séng thém khéng tién trién va séng thém toan bd

Nghién ctru cho thay, thoi gian séng thém bénh khong tién trién va sdng thém toan bo trung binh
tinh theo Kaplan- Meier wéc tinh la: 44,4 + 8,3 thang (95%ClI: 31,6 — 64,0 thang) va 56,1 + 7,1 thang
(95%Cl: 42,1 — 70,1 thang). Ty 1& sbng thém bénh khong tién trién va sbng thém toan bo wéc tinh
theo Kaplan- Meier thoi diém 3 nam 1a: 72,7% va 81,8%; thdi diém 5 nam la: 48,5% va 61,4%.

IV. BAN LUAN

Hién nay, trén thé gi¢i chi dinh GTBG trong
diéu tri ULKH déng hang the hai sau bénh ly
da u tiy xwong. Céac chi dinh ghép chu yéu tap
trung vao nhém ULKH tai phat/khang thudc.
T&¥ nam 2013 dén nay, Bénh vién Bach Mai
GTBG cho 12 nguwoi bénh ULKH té bao B tai
phat v&i cac dac diém sau: tudi trung binh la
48,3 + 10,4, it tudi nhat 1a 34 va cao nhét 1a 64
tudi, thdp hon so v&i tudi trung binh ciia bénh
ULKH do dé an toan ngwdi bénh chung toi
chi chon nhitng nguoi bénh duéi 65 tudi nhw
nhiéu trung tdm khac trong nuwéc.! Hién nay,
trén thé gidi cac trung tam GTBG da nang do
tudi ghép 1én cao hon nhu bdo céo ctia Buadi,
ty 16 GTBG cho nguwi cao tudi (trén 70 tudi) giai
doan 1998 -2006 la 7,8% va dén giai doan 2007
- 2015 tang 1én la 12,9%. Ty 1é Nam/N@ la 2/1,
thé DLBCL chiém ty 1& cao nhéat 6/12 (50,0%),
giai doan lan tran la 11/12 ngwoi bénh (91,7%),
diém IPI 3 - 4 diém |a 8/12 ngudi bénh (66,7%),
ngwdi bénh cé triéu chirng B 1a 9/12 va xam lan
tdy xwong chiém 6/12 (50%).

Diéu kién can dé co thé GTBG la phai thu
da dwoc sb lwong TBG can thiét, viec huy dong
va thu gom TBG & nguwoi bénh ULKH tai phat/
khang thudc khong dé& bdi 2 ly do sau: bénh
thwong c6 xam lan tly xwong, ngudi bénh
thwdng trdi qua nhiéu chu ky hoa tri liéu. Két
qua nghién clru & bang 2, cho thay sbé luvong
TBG CD34(+) thu gom trung binh la 8,4 + 6,1
(3,1 - 21,5), c6 11/12 ngwdi bénh huy dong va
thu gom ngay sau khi diéu tri héa chét, chiém
ty 1& 91,7%. Mot nguoi bénh sau khi huy dong
bang G-CSF don thuan that bai phai chuyén
sang huy dong bang Cyclophosphamide phéi
hop v&i G-CSF. D3 c6 nhiéu nghién ciru vé huy
dong TBG dbi véi ngudi bénh ULKH. Nghién
ctru clia Jean — Philippe Adam, tac gia dung G -
CFS tr ngay thr 9 - 10 sau chu ky 2 hoac 3 voi
phac dd GDP, két qua 100% ngudi bénh dat >
2 x 10° t& bao CD34(+)/kg can nang, trung binh
la 7.4 x 106 té bao CD34(+)/ kg can nang (2,5 —
54,1) va thu gom & ngay 6 = 2. Nghién clru cla
Gokamen trén 30 nguwoi bénh ULAKH tai phat/
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khang thubc diéu tri bdng phac dd GDP, huy
dong TBG bang G-CSF sau 2 chu ky diéu tri,
két qua sb lwong TBG trung binh dat 13,4 x 108
té bao CD34(+)/ kg can nang (3,0 — 59,0). Nhw
vay, huy déng TBG mau ngoai vi v&i phwrong
phap st dung G-CSF don thuan ngay sau diéu
tri bng hoa tri liéu v&i phac dd GDP cho hiéu
qua cao 0",

Diéu kién hoa trwdc GTBG tw than nham
muc dich tiéu diét cac té bao ung thw & mac
cao nhét c6 thé nhung phai can déi tét méi
twong quan liéu - hiéu qua déng thdi phai xem
xét can than gi¢i han doc tinh cGa héa chét
dbi v&i mot sb co quan nhw: than, gan, tim....
Déi voi ULAKH mét sb phac dd thuong duoc
st dung nhw: BEAM, LEED, BuCyE...Trong
nghién clru cla chung téi cé 3 ngwoi bénh s
dung phéac dé BEAM trwéc ndm 2015, sau do
khéng c6 thuéc BCNU nén chung t6i st dung
phac d6 BucyE. Pa c6 nhiéu nghién ciru so
sanh két qua phac dd BEAM va BucyE nhw
nghién ctu cda Jeong Eun Kim nam 2011, va
cla llhami Berber nam 2015, ctia Jacqueline
Sapelli MD n&m 2020 déu cho thay thoi gian
sbéng thém toan bd va séng thém khong bénh
clia 2 nhéom la nhw nhau va khong cé sw khac
biét vé doc tinh.'213

Két qua nghién clru & bang 3 cho thay thoi
gian moc mang ghép cla bach cau trung tinh
la 10,2 ngay, ngan nhat 1a 9 ngay va dai nhéat &
12 ngay. Th&i gian moc manh ghép déi véi tiéu
cau la 13,3 + 2,6, ngén nhat 1a 11 ngay va dai
nhat 1a 19 ngay, két qua nay ciing twong duong
v&i nghién clru cla cac tac gia khac nhuw cua
tac gid Bach Quéc Khanh. Théi gian moc manh
ghép chiu anh hwéng ctia mot sé yéu té nhw
thdi gian diéu tri trwéc ghép, cac thubc da s
dung, tinh trang chung cta ngudi bénh, ché
dd chuan bj trvdc ghép, liéu TBG ghép...Thoi
gian nam vién trung binh nhédm nghién ctu 13
33,8 ngay (27- 45 ngay).*5"

Két qua GTBG clia 12 ngwdi bénh cho thay,
ty 1& ngudi bénh dat BUHT da tang tir 9/12
(75,0%) 1&én 11/12 (91,7%), chi con 1/12 nguoi
bénh khéng dat DUHT sau ghép. Mé&c du sbé
lwvong ngudi bénh dwgec GTBG tao mau tw than
con it nhwng sau GTBG tw than c6 thém 2/12
ngwoi bénh dat BPUWHT. So v&i nghién clru cla
Bach Quéc Khanh, ty |& dat DUHT téng Ién sau
ghép la 5/8 (62,5%), trwdc ghép la 3/8. S& di
c6 sy khac biét gitra két qua clia chung toi va
cla tac gia do lwa chon dbi twong GTBG cua
Bach Quéc Khanh c6 2/8 ngudi bénh khong
lui bénh. Biéu db 1, cho ta thay thdi gian séng
thém bénh khong tién trién va séng thém toan
bd trung binh tinh theo Kaplan - Meier wéc tinh
la: 44,4 + 8,3 thang va 56,1 £ 7,1 thang. Ty |é
sbng thém khong sw kién va sdng thém toan
bd wéc tinh tai thdi diém 3 ndm 1a: 72,7% va
81,8%; tai thori diém 5 nadm la: 48,5% va 61,4%.
Két qua nay twong dwong véi mot sb nghién
ctu khac nhuw cta Nicolas mounier. Két qua
sau GTBG tao méau tw than 5 nam, ty 1& séng
thém toan bd va séng thém khéng bénh la:
63% va 48%. Thoi gian séng thém khong bénh
trung binh 1a 51 thang, cao hon rat nhiéu so
véi thoi gian DPUHT lan 1 véi p < 0.01. Nghién
ctru clia nhédm Parma, két qua: theo déi sau 5
nam, ty 1& séng thém khéng bénh & nhém ghép
la 46% va nhom khoéng ghép la 12%, sw khac
biét nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,001. Ty
I& sébng thém toan bd & nhém ghép 1a 53% va
nhom khéng ghép la 32% v&i p = 0,038. 3121314

V. KET LUAN

Qua nghién ctu 12 ngudi bénh ULKH té
bao B tai phat GTBG ty than chung t6i rut ra
mot sb két luan sau: sé lwong TBG trung binh 1a
6,4+2,8 té bao/kg can nang, thdi gian moc manh
ghép trung binh dbi v&i bach cau trung tinh va
tiéu cau la: 10,2 va 13,3 ngay, thdi gian ndm
vién trung binh la 33,8 ngay. Ty Ié dat PUHT
sau ghép dat 11/12 ngudi bénh. Thoi gian séng
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thém bénh khong tién trién va sbng thém toan
bd trung binh tinh theo Kaplan - Meier wéc tinh
la: 44,4 + 8,3 thang va 56,1 £ 7,1 thang. Ty 1é
séng thém khong su kién va séng thém toan
bd wéc tinh tai thoi diém 3 nadm 1a: 72,7% va
81,8%; tai thdi diém 5 nam la: 48,5% va 61,4%.
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TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

Summary

RESEARCH RESULTS OF AUTOLOGOUS STEM CELL
TRANSPLANT FOR B CELL LYMPHOMA RELAPSE AT
BACH MAI HOSPITAL

High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplant for relapse/refactory non-Hodgkin
lymphoma is a modern, highly effective treatment. Research was conducted to evaluate treatment
results of autologous hematopoetic stem cell transplantation for B cell lymphoma relapse. This is a
descriptive case series method of 12 selected patients. The average grafting time for neutrophils and
platelets was 10.2 and 13.3 days, and the mean hospital stay was 33.8 days. The rate of complete
response was 11/12 patients. Mean progression-free survival and overall survival are 44.4 + 8.3
months and 56.1 + 7.1 months. The progression-free survival and overall survival rate at 3 years are
72.7% and 81.8% and at 5 years are 48.5% and 61.4%.

Keywords: non Hodgkin lymphoma, autologous stem cell transplantation, Bach Mai hospital.
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