KET QUA BIEU TRI U LYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN TE BAO B €0 CD20(+)
BANG PHAC DO R-CHOP TAI BENH VIEN K

TOM TAT

Nghién ciru nhdm danh gia két qué diéu tri u
lympho &c tinh khéng Hodgkin té bao B c6 CD20(+)
bang phéc dé R-CHOP tai Bénh vién K giai doan
2007-2011. Két qua cho thay ty Ié ddp trng hoan toan
(BUHT) sau 3 dot diéu tri 1a 78,2% va sau khi két
thic phéc dé hoa tri liéu la 92,8%. Bénh nhan c6 kich
thwéc u nhé (<10cm) co ty Ié BUHT cao hon ré rét so
v&i bénh nhan cd kich thwéc u Ién (210cm) (95,9% so
VGi 66,7%). Ty 16 BDUHT & giai doan bénh khu trd
(96,6%), s6 lwong u < 4 (97,3%) va thé mé bénh hoc
€6 do ac tinh cao (93,6%) cao hon so v&i cac nhém
tuong trng nhung chuwa cé dnh hudng ré rét dén mire
dé dap wng didu tri. Két luan: két qué budc dau diéu
ti ULAKH té bao B ¢é CD20(+) bdng phac dé R-
CHOP dat két qua tét.

Tir khoa: u lympho 4ac tinh khéng Hodgkin, lympho
B CD20(+), phac d6 R-CHOP, dap trng hoan toan

SUMMARY

The results of R-CHOP for non-Hodgkin's
lymphoma B cells with CD20 (+) at K Hospital

Study was to evaluate the results of R-CHOP for
malignant non-Hodgkin's lymphoma B cells with
CD20 (+) at K Hospital 2007-2011. The results:
complete response after 3 cycles was 78.2% and
92.8% after treatment finished. Patients with small
tumor size (<10cm) have complete response rate
significantly higher than patients with large tumor size
(= 10 cm) (95.9% versus 66.7%). Complete response
is higher in localized stage (96.6%), number of
lesions < 4 (97.3%) and high-grade histopathology
(93.6%) than the rest group but p >0,05. Conclusions:
Initial results of the treatment by R- CHOP for B cells
NHL, CD20 (+) achieved good results.

Keywords: non-Hodgkin lymphoma B cells with
CD20 (+), R-CHOP regiment, complete response

PAT VAN BE

Theo ghi nhan cua t& chirc nghién ctu ung thw
toan cidu (GLOBOCAN 2008, IARC) & trén thé gidi,
nam gi¢i c6 ty 1& méc u lympho &c tinh khéng
Hodgkin (ULAKH) chuén theo tubi 1a 6,1/100.000 dan
va & ni¥ givi ty & la 4,2/100.000 dan. Bénh ding the
12 trong céc loai ung thw & ca hai gi¢i. Tai Viét Nam,
theo GLOBOCAN 2008 ty Ié m&c ULAKH chuan theo
tudi & cd nam va niv 1a 1,7/100.000 dan, dirng hang
thtr 14 trong cac loai ung thw. Bénh co ty 1é mac cao
& cac nhém tudi 35-40 va 50-55 [6]. ULAKH la nhém
bénh tang sinh &c tinh dong t& bao lympho, v&i bidu
hién phirc tap vé lam sang, md bénh hoc va tién
lwgng bénh. Bénh phat sinh va phat trién chi yéu &
hé théng hach bach huyét. Ngoai ra, ULAKH c6 thé
phéat sinh & ngoai hé théng hach va ngoai t& chirc

NGUYEN TUYET MAI
Bénh vién K

bach huyét nhw & da day, ruét, phdi, xwong, vi, da...

ULAKH I& bénh rat nhay cam véi hod tri va xa tri.
Mé&c du chan doan bénh & giai doan mudn nhwng kha
nang kiém soat bénh bang ho4 trj liéu con kha cao. Ti
I& sdng thém 5 nam cho tt c& cac giai doan, cac thé
mod hoc khoang 40-45% [3], [5]. Sw ra doi cla diéu tri
dich trong ung thw la mot bwdc dot pha Ion trong nén
y hoc, mang lai niédm hy vong cho nhidu bénh nhan
ung thw. Trong ULAKH c6 khodng 90% la loai u
lympho té bao B, trong d6 95% té bao lympho B co
CD20 dwong tinh. Rituximab 1a mét khang thé don
déng gan véi CD20 chi & t& bao lympho B, khi
Rituximab gén véi CD20 gilip cho té bao nay dé dang
bi nhan dién hon béi hé thbng mién dich [7]. Trén thé
gi¢i, c6 nhidu nghién ctu vé& viéc két hop gitra
Rituximab v&i hoa chét phac d& CHOP (R-CHOP)
trong diéu tri bwéc 1 cho ULAKH t& bao B, nhw
nghién ctru GELA- 98.5 (2002) cua Coiffier B & My,
nghién cu MInT (2002, 2006) cta Pfreundschuh M
& Chau Au... Két qua cho thay ty |& dap ng hoan
toan, thdi gian séng thém khong bénh, sbng thém
toan bd dwoc cai thién dang ké so véi phac @& CHOP
[41,[10). Vi thé dén nay phac dd R-CHOP di dwoc
hau hét c4c trung tam ung thw trén thé giéi 'ng dung.
Tai Bénh vién K, nho sy phat trién cla chuyén nganh
gidi phau bénh vai ky thuat nhuém héa mé mién dich.
Cung v&i viéc cap nhat cla cac bac sy lam sang,
phac d& R-CHOP da dwoc 4p dung tr ndm 2007.
Hién nay da c6 moét vai téng két ghi nhan vé hiéu qua
diéu tri cha phac db nay véi sb lwong bénh nhan con
it va chi yéu 1a cac bao céo ca lam sang. Chinh vi
nhirng ly do trén, nghién clru nay dwgc thwc hién
nham danh gia két qua diéu tri u lympho 4c tinh
khéng Hodgkin té bao B c6 CD20(+) bang phac db R-
CHORP tai Bénh vién K.

POl TWONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN clrU

1. B6i twong nghién ciru

Bénh nhan duoc chan doan ULAKH té bao B co
CD20(+) dwoc didu tri bwéc 1 béng phac d& R-CHOP
tai Bénh vién K tr thang 01/2007 - 06/2011.

* Tiéu chudn lwa chon: bénh nhan dwoc chén
doan mé bénh hoc la ULAKH té bao B c6 CD20(+),
dwoc diédu tri budc 1 bang hoa chét voi phac dd R-
CHOP, danh gia dwoc cac théng tin v& 1am sang va
can lam sang trwéc va ngay sau diéu tri, khdng méc
cac bénh phdi hop (bénh tim mach, gan, than, loét da
day....), bénh ung thw khac kém theo.

* Tiéu chudn loai trir: cac bénh nhan khéng dap
trng du céc tiéu chuan lwa chon trén, cac bénh nhan
bé diéu tri, khdng tuan theo day da phac dé.

2. Phwong phap nghién ctru

* Thiét ké: nghién ctu thr nghiém 1am sang
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khéng nhém chirng.

* Mau nghién ctru: cong thirc tinh c& mau

> pl=p)

o l-al2 (pg)z

Trong do: n: sb bénh nhan t6i thiéu trong nghién
clu, Ziq0: Hé sb tin cady & mic xac sudt 95%
(=1,96), p: ty |é dap (rng hoan toan véi phac dd diéu
tri twong tw Iéy theo cac nghién ctru trwéce (p= 0,67),
e: 1a gia tri twong ddi, trong nghién clru nay chon
béng 0,2. Tlr cdng thirc trén tinh dwoc: n= 47,3. Lay
thém 10% trong_ truong hO’p bénh nhéan khong tuan
tha theo phac dd diéu tri, vi vay c& mau clia nghién
ctru nay la n = 55. Chon mau theo phwong phap
chon mau thuan tién.

* Phac dd diéu tri R-CHOP va cach dung
thuéc:

- Phac d6 diéu tri R-CHOP

e Rituximab: 375mg/m?, pha trong 500ml dung
dich huyét thanh man 0,9%, truyén tinh mach 50ml
trong gi& dau, sau d6 cir mdi 30 phat ting tbc do
truyén lén 50ml/gicv, t6i da 400ml/gic, (dung mady
tiém truyén) thuc hién trong ngay th& 1 cta chu ky.

e Cyclophosphamide 750mg/m?, pha trong 250ml
dung dich huyét m&n 0,9%, truyén tinh mach, ngay 1.

e Doxorubicine 50mg/m?, pha trong 250ml dung
dich huyét thanh m&n 0,9%, truy&n tinh mach, ngay 1.

e Vicristine 1,4 mg/m? (lidu ti da 2mg), pha trong
100ml dung dich huyét thanh man 0,9%, truyén tinh
mach, ngay 1.

e Prednisolon 40mg/m?, uéng tir ngay 1-5 sau khi
an no.

- Thei gian va cach dung thuéc:

e Chu ky 3 tuan.

e Trwéc truyédn héa chét st dung: Chéng nén:
osetron 8mg x 2 bng, tiém tinh mach cham. Ha sét:
perfangan 1g x 1lo, truyén tinh mach cham. Khang
histamin: dimedron 0,01gx 3 éng, tiém dudi da. Chéng
viém: solumedron 40mg x 2 lo, tiém tinh mach cham.

e S4 dot didu tri héa chét: bénh nhan giai doan
khu tra (I, 1) dwoc diéu tri 6 dot hoa tri, con nhirng
bénh nhan giai doan lan tran (lll, IV) dwoc diéu tri 8
dot hoa tri.

e Déi v&i nhitng bénh nhan co tén thuong tai va,
budng trirng, thdm nhiém tuy xwong si dung thém
Methotrexat 12-15mg, bom vao tdy séng sau méi chu
ki cta héa tri.

* Panh gia dap &ng véi diéu tri (Dua theo tiéu
chuén ctia WHO ddi véi ung thu hé tao huyét):

gan, lach
giam
] Ton Tang kich | Tang kich
Ben_hz tién tht_mng thwée/ ton | thwdce/ ton Tai phat
trién méi/ gan, thuwong thuwong
lach to mg&i maoi
KET QUA

DPa sb6 bénh nhan & d6 tudi <60 (chiém ty lé
81,8%), trong d6 c6 16,4% bénh nhan & tudi <30. Ty
I& bénh nhan >60 tudi chiém ty l& 18,2%. Tudi mac
bénh trung binh cla bénh nhan la 46,8 tudi (nam givi
la 43,8 tudi va nir gioi 1a 49,8 tudi); trong d6 bénh
nhan ULAKH it tudi nhét Ia 20 tudi va cao tudi nhét |a
70 tudi. Ty |& bénh nhan nam gi&i chiém 50,9%
twong dwong voi Nl gidi (49,1%).

Bang 1. Dap &ng v&i phac dd diéu tri R-CHOP

Sau 3 dot diéu tri Sau khi hoan‘A
- f A . )3 thanh phac d6
Pap rng v&i dieu héa chat didu tri
tr S8 - $ | o
lwong ° lwong °
Déap trng hoan toan 43 78,2 51 92,8
(BUHT)
Déap rng mét phan 12 21,8 2 3,6
(BUMP)
Bénh tién trién 0 0 2 3,6
(BTT)
Téng sb 55 100 55 100

Trong 55 bénh nhan c6 29 (52,7%) bénh nhan &
giai doan khu tra (1, Il) dwoc diéu tri 6 dot hda chéat va
26 (47,3%) bénh nhan & giai doan lan tran (lll, IV)
dwoc diéu tri 8 dot héa chat. Sau 3 dot diéu tri hoa
chét: c6 78,2% bénh nhan ULAKH té bao B déap trng
hoan toan véi diéu tri, c6 21,8% bénh nhan dap &ng
mot phan va khéng c6 bénh nhan nao cé bidu hién
bénh tién trién. Sau khi hoan thanh phac dé diéu tri
thi ty 1& bénh nhan BUHT tang Ién 92,7%, chi con
3,6% DUMP, tuy nhién c6 3,6% bénh tién trién.

Bang 2. Dap (ng diéu trj lién quan dén giai doan
bénh

Diéu tri Bénh tién
Giai doan BUHT bUMP trién Pyates
bénh SL| % |SL| % |SL| %
Giaidoan | 28 | 966 | 0 | 0,0 | 1 34
khu tra (1, 11)
Giai doan | 23 [ 885 | 2 | 7,7 | 1 3,8 | p>0,05
lan tran (Il
V)
Nhan xét: Ty 1& bénh nhan BDUHT véi didu tri &

giai doan lan tran (88,5%) thap hon so véi giai doan

Nhﬂ"‘ngdap Kh:‘é";éam TIAaNG | ki hach XJ;“F’]g khu tr(i (96,6%). Tuy nhién su khéc biét nay 14 khong
Pap ¢ng | Binh Binh Binh Binh ¢d y nghia thong ké v&i p>0,05.
hoan toan | thwong thuwong thuong | thwong Bang 3. Bap trng diéu tri lién quan dén hai chirng B
Binh Binh Binh DL{’cyng . D[eu tri PUHT PDUMP Bénh tién
thwong | thwong | thwong tinh E'Q' chirng oLl o | o SLmen/ Pyates
Dap tng Binh Giam Giam |z . _ % % %
motphan | thuong | >50% | s50% |AMUnh | THai ching |7 778 1 [TLT T [0
Ton Giam Giam P
theong | >50% | s50% |Amtinh Khongoo | 44 [ 956 | 1 | 22 | 1 | 22 | P00
hdi chirng B
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Nhan xét: Ty 1& bénh nhan BUHT & nhém co6 hoi
ching B (77,8%) thdp hon so véi bénh nhan khéng
c6 hdi chirng B (95,7%). Sw khac biét nay la khéng
¢6 y nghta théng ké véi p>0,05.

Bang 4. Méi lién quan gitra kich thwéc, sb vitri u
va dap tng diéu tri

biéu tri Bénh tién
Tén thwong BUHT bUMP trién Pyates
u SL| % |SL| % |SL| %
Sévitriu
> 4 vij tri 151833 | 2 | 11,1 1 5,6 | p>0,05
<4 vitri 36 973 0 0,0 1 2,7
Kich thwéc u
210 cm 4 (66,7 2 [333| 0 0,0 | p<0,05
<10 cm 47 1959 | 0 0,0 2 4.1

Nhan xét: Nhitng bénh nhan cé nhidu hon 4 vi tri
tdn thwong cé ty 1é PUHT véi diéu tri 1a 83,3% thap
hon so véi nhém <4 vi tri t6n thwong (97,3%), tuy
nhién suw khac biét khéng c6 y nghia théng ké voi
p>0,05. Ty 1& DUHT véi didu tri & bénh nhan kich
thwéc u = 10 cm (66,7%) th&p hon rd rét so véi nhém
¢o kich thwéc u < 10 cm (95,9%), sw khac biét co y
nghia théng ké véi p<0,05.

_Bang 5. Méi lién quan gitra dd ac tinh va dap tng
dieu tri

Diéu tri Bénh tién
Thémobenh| PYUHT | BUMP | "ign ™ | praes
hoc  |SL] % [SL] % | SL]| %
Doactinh | 44 [936] 2 (43| 1 | 2.1
cao
Boactinh | 7 [87.5| 0 [00] 1 | 125 | P00
thap

Nhan xét: Trong nhom bénh nhéan thé mo bénh
hoc &c tinh cao ty 1&é PUHT véi diéu tri 1a 93,6%, cao
hon so v&i nhém d6 &c tinh thap (87,5%). Tuy nhién
sw khac biét khong c6 y nghia théng ké véi p>0,05.

BAN LUAN

Theo nghién ctru nay, két qua DUHT sau 3 dot 1a
78,2% va ty 1& nay da tang lén dang ké sau khi két
thic phac dd didu tri la 92,7%. DPUMP sau 3 dot
chiém 21,8%, sau diéu tri con 3,6%. Tuy nhién cé 2
trwdng hop bénh nhan cé bénh tién trién, da xuét
hién tdn thwong méi vao gan cubi cla liéu trinh didu
tri chiém 3,6%. Nhuw vay ty & dap ng toan bod sau
didu tri dat 96,4%. Két qua nay twong dbi phu hop
véi két qua clia mot sb nghién ciu dugc tién hanh
trén thé gisi va tai Viet Nam. Trong nghién ctru GELA
98.5 (2002) cua Coiffier B va cong sw, trén bénh
nhan 60-80 tudi m&c ULAKH thé lan téa té bao B, so
sanh phac d R-CHOP voi CHOP cho théy ty 16 dap
trng toan bd (BUHT + BUMP) & nhanh diéu tri voi
phac d6 R-CHOP |1 76% va & nhanh diéu tri véi
CHOP la 63% [4]. Trong nghién ctru MInT (2002,
2006) cta Pfreundschuh M va cong sy & bénh nhan
18-60 tudi mac ULAKH thé lan téa t& bao B so sanh
phac d& R-CHOP véi CHOP da cho thay ty 1& dap
rng toan bd & nhanh diéu tri R-CHOP 13 93% va &

nhanh CHOP la 79% [8]. Theo tac gid Bui Ba Toan
(2010) nghién ctru trén 36 bénh nhan ULAKH té bao
B so sanh phac d R-CHOP vé&i CHOP cho két qua
DUHT la 83,3% so v&i 66,7% [11]. Theo D& Anh TU
(2010) nghién ctru trén 30 bénh nhan ULAKH té bao
B so sanh R-CHOP v&i CHOP cho két qua BUHT
93,5% so v&i 87,5% [13]. Trong giai doan truwdc day
khi phac d R-CHOP chua duwoc dwa vao didu tri
thwong quy tai Bénh vién K thi theo tdng két ty lé
DUHT cla phéac d& CHOP chi dat 43,1% theo nghién
clu cla tac gid Nguyén Ba Bic (1995) [5] va 60%
theo nghién ctu clia tac gia D6 Huyén Nga (2005)
[9]. Nhw vay sy c6 mat cha Rituximab da lam tang
mot cach dang ké ty 1é dap wng hoan toan ciing nhw
toan bd cta bénh ULAKH t& bao B CD20(+) dbi véi
didu tri. Vi Rituximab la mét khang thé don dong gan
véi CD20 & t& bao lympho B, khi Rituximab gén véi
CD20 sé& gilp cho té& bao nay dé& dang bi nhan dién
hon béi hé théng mién dich, do d6 sé lam tang hiéu
qua diéu tri [7].

Trong nghién ctru két qua diéu tri ULAKH béng
phac dd CHOP, mét sb tac gia thy co sw khac biét
vé ty & dap (ng diéu tri va ty 1& sbng thém theo giai
doan. Giai doan |, Il ty 1& séng thém toan bd 10 nadm
dat 70-80%, trong khi & giai doan lll, IV chi dat 35-
40% [1], [2]. Theo nghién ciru ciia Nguyén Ba Dlc
(1995) cho thay ty 1&8 BUHT gidm dan tir giai doan |-
IV & bénh nhan c6 dd ac tinh trung binh ln lwot 1a
71,4%; 63,6%; 33,8% va 33,3% [5]. Theo Vi Héng
Thang (2008) ty BPUHT & giai doan khu tru la 87,8%
cao hon & giai doan lan tran 80% [12]. Trong khi dé
theo nghién clru nay & 55 bénh nhan ULAKH té bao
B c6 CD20(+) dwoc diéu tri bang phac d6 R-CHOP,
cho thay ty 18 DUHT & giai doan khu tri la 96,6% cao
hon so véi & giai doan lan tran (88,5%), tuy nhién sw
khac biét chwa c6 y nghia théng ké&. Do dé can tiép
tuc theo déi két qua lau dai & nhirng bénh nhan nay.

Theo tac gia Nguyén Ba DBuc thi sb lwong tdn
thwong 1a mot yéu t6 tién lwong cla bénh. Vi nhivng
bénh nhan c6 sé lwong tdn thuwong <4 thi ty 18 DUHT
la 82,7% cao hon nhém bénh nhan c6 sé lweng tn
thwong >4 1a 61% [5]. Theo Vi Héng Thang ty lé
DUHT & nhém c6 s6 lwong tén thwong <4 cao hon
so v&i nhém >4 tdn thwong (90,9% so Vv&i 72,7%)
[12]. Trong khi d6 theo két qua cta nghién ctru nay
thi ty 16 DUHT & nhém bénh nhan co6 sé lugng ton
thwong <4 1a 97,3% cao hon nhém bénh nhan cé sb
lwgng tén thwong >4 (83,3%). Didu dé cho thay &
nhitng bénh nhan c6 sb tdn thwong u thap hon thi
kha nang dap (ng véi diéu tri sé tét hon. Tuy nhién
sw khac biét chwa mang y nghia théng ké, diéu nay
c6 thé do c& mau si dung trong nghién clru nay
chwa dud I&n dé mang lai sw khac biét rd rét. Theo tac
gid Coiffier B ty 1é tai phat bénh & nhom co6 kich
thwéc tdn thwong ban dau <10cm cao hon so véi
nhém =10cm [4]. Theo tac gid D6 Huyén Nga (2005)
ty 16 DUHT & nhom co kich thwéc tdn thwong ban
dau <10cm 1a 87,7% cao hon so v&i nhém cé tén
thwong 210cm (61,5%) [9]. Con theo tac gid Vi Héng
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Thang thi ty 1é nay la 91,9% so vé&i 75,9% [12].
Trong nghién cu nay ty 1&é BUHT & nhém co kich
thwéce tdn thuwong ban dau <10cm 1a 95,9% cao hon
rd rét so véi nhom cé tén thwong =10cm (66,7%).
Diéu nay cho thdy & nhirng tén thwong u cé kich
thwéc nhd hon sé dap ng véi diéu trj tt hon so véi
khéi u c6 kich thwéc lon. Trong nghién ciu nay két
quaé diéu tri chi mé&i dirng lai & danh gia dap (ng sau
héa tri. Con nhiing t6n thwong ban dau kich thuéc
>10cm hodc tbn thwong con sét lai sau hoa tri sé
dwoc tiép tuc diéu tri bdng xa tri va theo ddi thém vao
thoi gian sau.

Thé mé bénh hoc la yéu t6 tién lwong quan trong
nhat trong bénh ULAKH. N6 ¢c6 anh hwéng rd rét dén
thoi gian séng thém cla bénh nhan. Hau hét cac
nghién ctu ULAKH té& bao B c6 CD20(+) clia cac tac
gid nwdc ngoai nhw nghién ctru GELA 98.5, nghién
ctu MinT, RICOVER 60, hay EORTC 20981,
Marcus... d&u chi nghién ctu trén nhém bénh nhan
c6 cung mot thé md bénh hoc. Diéu nay giip déng
nhét trong viéc danh gia dap ng, theo ddi vé thoi
gian sbng thém ciing nhw tién lwong bénh. Tuy nhién
trong nghién clru nay da tién hanh nghién cru & ca 2
mirc d6 4c tinh cao va thap cia th& mé bénh hoc. O
nhém ULAKH d6 4c tinh thap cé ty Ié DUHT véi héa
tri 1a 87,5%, thép hon so v&i @ nhom ULAKH dé ac
tinh cao (93,5%). Nhung sy khac biét v& dap tng
didu tri gitra 2 thé mo6 bénh hoc lai chwa c6 y nghia
théng ké&. Nguyén nhan c6 thé do c& mau nghién ctu
con thap, gian trai trén tat cd cac thé mé bénh hoc
nén chwa phan anh hoan toan chinh xac dwgc mirc
do dap wng diéu tri.

KET LUAN

Qua nghién ctu 55 bénh nhan u lympho &c tinh
khéng Hodgkin té bao B c6 CD20 (+) dwoc diéu tri budc
1 bang phac d& R-CHOP tai Bénh vién K tir 2007-2011
cho thay: ty |é DPUHT sau 3 dot diéu tri 13 78,2% va sau
khi két thiic phac db hoa tri liéu 1 92,8%.

Bénh nhan c¢6 kich thwéc u nhé (<10cm) co ty 1é
DPUHT cao hon rd rét so v&i bénh nhan cé kich thwdc
u lén (=10cm) (95,9% so voi 66,7%). Ty 1& BPUHT &
giai doan bénh khu tri (96,6%), sb lwgng u < 4
(97,3%) va thé mé bénh hoc c6 dd 4c tinh cao (93,6%)
cao hon so v&i cac nhém twong (rng nhung chwa cé
anh hwéng rd rét dén muirc do dap (rng diéu tri.
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