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TOM TAT

U lympho dc tinh la loai bénh 1 thuong gdp trong nhom bénh huyét hoc dc tinh & ngieoi Iom,
bao gom: u lympho dc tinh khéng Hodgkin va u lympho dc tinh Hodgkin. Phwong phdp diéu tri
bénh tuy thuéc giai doan bénh, loai mé bénh hoc, vi tri ton thwong, thé trang nguoi bénh. Cac
phwong phdp diéu tri bao gom: héa tri, xa tri, dieu tri dich, diéu tri mién dich, diéu tri mién dich
phéng xa... Ngay nay c¢é nhiéu tién bé trong chdn dodn va diéu tri bénh lymphoma tir d6 dd mang lai
hiéu qud diéu tri bénh cao hon ddc biét la diéu tri dich va diéu tri mién dich. Phuong phap diéu tri
dich bénh lymphoma da dwoc ap dung tai Viét Nam trong hon mot thdp nién viea qua, va phuong
phdp diéu tri mién dich da dwoc dp dung tir 2016 tai Bénh vién Bach Mai va budce dau cho thdy hiéu
qud va an toan va nang cao chat heong cudc song ciia nguwoi bénh.
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ABSTRACT

Malignant lymphoma is a common disease in the group of hematological malignancies in adults,
including: non-Hodgkin lymphoma and Hodgkin [ymphoma. The method of treatment depends on
the stage of the disease, the type of histopathology, the location of the lesion, and the patient's
condition. Treatment methods include: chemotherapy, radiation therapy, targeted therapy,
immunotherapy, radioimmunotherapy... Today there are many advances in the diagnosis and treatment
of lymphoma since then. higher efficiency in disease treatment, especially in targeted therapy and
immunotherapy. Targeted lymphoma treatment has been applied in Vietnam for more than a decade,
and immunotherapy has been applied since 2016 at Bach Mai Hospital and initially showed efficacy
and safety. and improve the patient’s quality of life.
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1. PAI CUONG

U lympho 4c tinh 14 loai bénh ly thuong gip trong nhém bénh huyét hoc ac tinh & nguoi 16,
bao gém: u lympho ac tinh khong Hodgkin va u lympho 4c tinh Hodgkin. U lymphd 4c tinh khong
Hodgkin thuong gip hon va nhiéu gap nim lan u lympho 4c tinh Hodgkin.

U lympho ac tinh khong Hodgkin dimg thir 11 vé ty 1é méi mac. Theo GLOBOCAN 2018, trén
thé gi6i ¢ 509.590 truong hop méi méc (chiém 5,7%) va 248.724 truong hop i vong (chiém
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2,6%). Tai Viét Nam, c6 3.508 truong hop méi mic (chiém 2,28%) va 2.137 truong hop tit vong
(chiém 1,97%), dimg hang thtr 14 trong cac loai ung thw. Bénh gip ¢ nam nhiéu hon nit. Ty 1& méc
bénh cao & cac nhém tudi 35-40 va 50-55, tudi trung binh 50-60 tudi; hang nim c6 khoang 731
truong hop u lympho Hodgkin méi méc (0,47%) va 339 trudng hop it vong (0,31%).

Piéu tri bénh lymphoma tuy thudc vao giai doan bénh, hoi chimg B va loai md bénh hoc...
Phuong phép diéu tri 14 két hop da phuong thiic, bién phap chii yéu 1a bang liéu phap toan than nhu
héa tri két hop diéu tri dich, ghép té bao gdc..., diéu tri tai chd tai ving nhuwr xa tri, phau thuat... dong
thoi hién nay két hop phuong phéap diéu tri méi nhu diéu tri mién dich, mién dich phéng xa... mang
lai hiéu qua cao hon dic biét trong truong hop bénh ton tai dai ding hodc tai phat véi cac phuong
phap diéu tri khac.

2. LIRU PHAP DPIEU TRI PiCH VA PIEU TRI MIEN DICH

Liéu phap diéu tri dich va diéu tri mién dich véi co ché tiéu diét té bao u thong qua tac dong cac
dich té bao hay gitip ting cuong kha ning phat hién va nhan dién té bao u ctia hé thong té bao mién
dich co thé dé tiéu diét cac té bao lymphoma, 1am gidm su phat trién ctia cac té bao ndy, gay chét té
bao theo chuong trinh...

2.1. Diéu tri dich (Targeted Therapy)

Diéu tri dich (liéu phap nhim dich phan tit, liéu phap nhim tring dich) 14 ding cac chat dé ngin
chin sy phat trién ctia té bao ung thur bang cach tic dong vao cac phan tir dic hiéu (cac dich phan ti
- molecular targets), can thiét cho qua trinh sinh ung thw va phat trién khéi u. Diéu tri dich c6 thé tac
dong vao cac thu thé nim trén mang té bao hodc trong mang té bao. Pay 1a phuong phap diéu tri ca
thé héa, chuyén biét cho timg bénh nhan, 12 phuong phap diéu tri hiéu qua ma it &nh hudng dén cac
co quan lanh. Cé hai nhém chinh trong diéu tri dich 14 cac khang thé don dong (monoclonal antibodies)
va cac phan tir nho (small molecules).

2.1.1. Khang thé don dong

Khang thé don dong 1a khang thé do mot dong (clone) té bao B san xuat ra khang lai mot quyét
dinh khang nguyén (epitope) duy nhat. Khang nguyén la nhitng phéan tir la khi vao co thé c6 kha
nang kich thich co thé sinh dap tmg mién dich ddc hiéu chong lai ching. Co ché tac dong ciia khang
thé don dong trong bénh ung thu: Khi khang thé don dong gin vao thu thé nim ngoai mang té bao
ung thu thi 1am cho té bao ung thu d& bi nhan dién va tiéu diét bsi hé thong mién dich thong qua co
ché gay doc té bao phu thudc khang thé, gay doc té bao phu thudc b thé, ngin chin va tic ché qua
trinh phat trién té bao, hinh thanh cdc mach méau méi.

Cac thudc dang khang thé don dong khang thu thé dic hiéu trén t& bao bénh lymphoma da so s&
gay chét t& bao theo 3 co ché: gay ly gidi té bao lymphoma theo co ché ddc té bao phu thudc b thé
tao phirc hop tan cong mang; giy chét té bao lymphoma theo co ché gay doc té bao phu thudc khang
thé va gy chét té bao theo chuong trinh (Apoptosis) véi cac thudc nhu sau:

a. Khang thé khang CD20

- Rituximab (Rituxan, Mabthera...), Obinutuzumab (Gazyva), Ofatumumab (Arzerra): la khang
thé don dong khang CD20 trén bé mit té bao lympho B (trong lymphoma té bao B).

- Mot s6 nghién ciu:

+ Nghién ctru 1am sang ngau nhién pha III GELAL NH-98.5 theo ddi sau 10 nam trén 399 bénh
nhan tir 60-80 tudi, toan trang t6t PS 0-2, bi u lympho 4c tinh khong Hodgkin té bao B 16n lan tda,
chia 2 nhém. Nhém A: diéu tri héa chat phac ¢ CHOP-Rituximab chu ky 3 tuan x 8 chu ky. Nhém
B: diéu tri phac @6 CHOP chu ky 3 tuan x 8 chu ky. Két qué ctia nghién ctru nay cho thay, c6 su khac
biét c6 y nghia thong ké vé trung vi sdng con toan bo giita 2 nhém 1a 8,4 nim so véi 3,5 nim
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(p<0,001), trung vi thoi gian séng bénh khong tién trién 1a 4,8 nim so véi 1,2 nam, p<0,0001).

+ Nghién ctru ngau nhién da trung tim MInT theo d&i sau 6 ndm trén 823 bénh nhan u lympho
ac tinh khong Hodgkin té bao B 16n lan tda chua diéu tri trudc d6, 18-60 tudi, nguy co thap (IPI 0-
1), giai doan II-IV, ¢6 u, hach 16n, chia thanh 2 nhém, nhém 1: diéu tri 6 chu ky héa chit twong tu
CHOP két hop rituximab va xa tri 30-40 Gy (hach 16n); nhém 2: diéu tri 6 chu ky héa chat twong tu
CHOP va xa tri 30-40 Gy (hach 16n). Két qua nghién ctru thoi diém sau 6 nim cho thay ¢ su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké vé thoi gian sdng bénh khong tién trién 13 74,3% so véi 55,8% (p<0,0001),
ty 1 song thém toan bd sau 6 nam dat 90,1% so véi 80% (p<0,001), nghién ciru niy ciing cho thay
ddc tinh mic d0 3-4 v& huyét hoc, tiéu héa, nhiém trung va trén than kinh trung vong & 2 nhém trén
khong co su khac biét.

+ Nghién ctiru PRIMA trén 1217 bénh nhan u lympho 4c tinh khong Hodgkin thé nang & d6i
tuong bénh nhan da duoc diéu tri hoa chat tan cong trude dé vdi phac d6 6 st dung rituximab sau
d6 phan bd ngau nhién thanh 2 nhém, nhém A: diéu tri duy tri rituximab liéu 375 mg/m? 1 1an, chu
ky 8 tuan trong 2 nam lién tuc; nhém B: quan sat. Két qua cho thidy nhém diéu tri duy tri rituximab
kéo dai thoi gian song bénh khong tién trién & thoi diém sau 4 nim 1 64% so véi nhém chi quan sat
13 33% (p<0,0001), nghiém ctru ciing cho thay diéu tri duy tri rituximab & nhém nghién ctu gitp
kéo dai thoi gian can dén liéu phap chong lymphoma tiép theo (p<0.001), tuy nhién trong nghién
ctru ndy ciing cho thay khong c6 su khac biét vé thoi gian song thém toan bo gitta 2 nhom.

- Chi dinh: diéu tri budc 1 va budc 2 cho bénh nhan u lympho khong Hodgkin té bao B, CD 20
duong tinh.

+ Dung két hop véi cac phac dd héa chat

+ Diéu tri duy tri: truong hop u lympho khong Hodgkin thé nang, té bao B, CD 20 duong tinh,
duy tri lién tuc 2 ndm sau lidu trinh héa tri tAn cong.

+ Bénh Hodgkin thé mo6 bénh hoc giau lympho bao, ¢ CD20 + tai phat, ton tai dai dang sau
diéu tri hoa chat, ghép té bao gdc tu than.

b. Khang thé khang CD52

- Alemtuzumab (Campath, MabCampath): 14 khang thé don dong khang CD52 trén bé mit té
bao lymphoma.

+ Chi dinh: diéu tri bénh bach cau lympho man tinh dong B, u lympho khong Hodgkin té bao T
& da, mot s6 lymphoma khong Hodgkin dong té bao T ¢ CD52 dwong tinh tuy nhién hién tai FDA
chi chap thuan cho diéu tri bénh bach cau lympho man tinh dong B

+ Liéu dung: 30 mg/ngay, 3 1an/ tuan x 12 tuan.

c. Khang thé khdang CD22

- Erpratuzumab: khang CD22, dang tién hanh cac nghién ctru pha IT trén u lymho khong Hodgkin
tai phat/dai ding.

- Inotuzumab ozogamicin: khang CD22 két hop khang sinh khang khéi u (Calicheamicin).

+ Nghién ctru trén bénh nhan lymphoma thé nang, thé té bao B 16n lan téa tai phat/dai dang véi
ty 1& dap umg 1a 88% & thé nang va 71% & thé B 16n lan tda.

d. Khang thé khang CD30

- Brentuximab vedotin: 12 khang thé don dong khang CD30

+ Chi dinh: diéu tri bénh u lympho khong hogdkin thé bat thuc san (anaplastic large cell
lymphoma) hodc mdt s6 thé lymphoma dong T ¢ CD30 duong tinh; diéu tri bénh Hodgkin ¢
CD30 duong tinh.
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+ Liéu dung 1,8 mg/kg mdi 3 tuan, tong 16 chu ky

2.1.2. Nhém thudce phan tik nhé

Céc thudc phan tir nho 1a cac thude tac dong bén trong mang té bao, thuong cé dudi 1a “ib”.
Protein kinase 14 nhém enzyme c6 kha ning bién doi protein khac bang cach gin thém gdc phosphate
ttr phan tir ATP (Adenosine triphosphate) sang protein dé. Tily thudc vi tri acid amin duoc gin goc
phosphate ma protein kinase duoc phan loai thanh cac nhdm nhdé hon nhu tyrosine kinase hay
serine/threonine kinase. Trong diéu tri bénh Lymphoma, hién nay c6 mot s6 thudc phan tir nhd dang
duoc tmg dung diéu tri nhu sau:

a. Ibrutinib (Imbruvica)

- La thudc phan ti nhé cé tac dung tic ché receptor ciia té bao bach cau lympho B

e Chi dinh:

+ Bach cau kinh dong lympho, U lympho lympho bao nhd (SLL): 420 mg udng lién tuc hang
ngay

+ Mantle Cell Lymphoma, u lympho vung ria: liu khuyén cao 560 mg udng lién tuc hang ngay

+ Waldenstrom IgM: 420 mg udng lién tuc hang ngay, c6 thé dung phdi hop véi khang thé
khang CD20 (rituximab).

b. Idelalisib (Zydelig)

e Chi dinh:

+ Bach cau kinh dong lympho (CLL)

+ U lympho khong Hodgkin té bao B thé nang

+ U lympho lympho bao nhé (SLL)

- Liéu khuyén céo 150 mg x 2 lan/ngay, c6 thé giam liéu xudng 100 mg x 2 lan/ngay néu ddc
tinh trén gan.

2.2. Pitu tri mién dich phong xa (Radiocimmunotherapy- RIT)

Diéu tri mién dich phéng xa 1a phuong phap st dung khang thé don dong da duoc danh dau
dong vi phong xa phat tia beta (a) hodc alpha (4) dé gian dic hiéu vao khang nguyén (nim trén bé
mit té bao ung thw). Cac dong vi phong xa c6 miic ning luong bic xa thap va kha ning dam xuyén
ngan (vai milimet trong t6 chirc) nén cac té bao ung thu duoc nhan lidu biic xa cao nhat va bao vé tdi
da cac té bao lanh xung quanh. Nam 2002 khang thé don dong dau tién gin dong vi phéng xa la
Ibritumomab tiuxetan gan véi 111In hodc 90Y (Zevalin) duoc FDA chip thuan trong diéu tri u
lympho 4c tinh khong Hodgkin té bao B di khang vdi cac phuong phap diéu tri trude d6. Nam 2003
khang thé don dong thi 2 1a Tositumomab gin véi 1311 (Bexxar) ciing duoc FDA chap thuan cho
diéu tri u lympho 4c tinh khong Hodgkin da khang véi Rituximab va hoa chat.

Chi dinh: diéu tri cho cac bénh nhan u lympho khong Hodgkin té bao B, CD 20 duong tinh
khang tri hodc tai phat dai ding sau diéu tri.

2.2.1. Piéu tri mién dich (Immunotherapy)

Céc té bao thudc hé thong mién dich binh thuong ludn dwoc ngin can tan cong lai cac té bao
khée manh ctia co thé va tan cong tiéu diét té bao la biang diém kiém soat mién dich. Té bao ung thu
(t€ bao la) tac dong vao diém kiém soat mién dich gitip t€ bao tranh khéi sy nhan dién tan cong clia
hé mién dich do d6 khong bi tiéu diét béi hé thong mién dich ciia co thé.

Vao nhiing nam 1990, nhém nghién cttu ctia Allison phat hién mot protein c6 tén la CTLA-4, co
vai tro nhu mot cai phanh khong cho té bao T tin cong cac té bao ung thu. Allison dua ra mot thuat
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ngit méi 1a “checkpoint inhibitor” hay “diém tic ché” dé mo ta hién twong nay. Nam 1992, nhém
ctiia Hanjo phat hién mot protein khac cling cé chitc nang nhu CTLA-4 va dat tén cho n6 1a PD-1
(viét tit tir chit programmed cell death). Trong co thé binh thuong thi CTLA-4 va PD-1 s& gin v&i
cac protein trén té bao trinh dién khdng nguyén (Antigen presenting cell -APC), gitip té bao T
khong tin cong cac té bao binh thuong, tranh giy ra bénh ty mién. Ngoai ra, trén bé mit té bao ung
thu ¢6 PD-L1 ¢6 kha ning gin v&i PD-1 trén té bao T, 1am cho té bao T bi tic ché nhiéu hon, gitp té
bao ung thu trén thoat hé thong mién dich. Stt dung khang thé don dong gitip giai phong cac “diém
tic ché” CTLA-4 va PD-1, ciing nhu gidi phong su két hop gitta PD-1 va PD-L1, tir d6 té bao T ting
kha ning tiéu diét cc té bao ung thw. Diéu tri mién dich la tac dong gian tiép, ting cuong kha ning
ctia hé thong mién dich, givp tiéu diét khoi u.

a. Pembrolizumab (Keytruda): tiéu diét t& bao ung thu theo co ché mién dich bang cach tic ché
con duong PD-1 do d6 1am ting phan tmg mién dich tw nhién ctia co thé dbi véi té bao ung thu, ting
kha ning nhan dién va tiéu diét té bao ung thu bdi cac t& bao mién dich ctia co thé.

e Chi dinh:

+ Diéu tri bénh Hogkin typ kinh dién (cHL) ton tai dai ddng hodc tai phét véi tir trén 3 phac do
héa chat trudc dé.

+ Piéu tri u lympho té bao B 16n nguyén phat tai trung that ton tai dai ding hodc tai phat véi tir
2 phac d6 hoa cht trude d6

e Licu dung: truyén 200 mg mdi 3 tuan cho téi khi bénh tién trién, doc tinh khong chap nhan
hoic kéo dai 24 thang bénh khong tién trién.

b. Nivolumab (Opdivo): 12 khang thé don dong vic ché receptor PD-1 (human programmed
death receptor-1)

e Chi dinh: Diéu tri bénh Hogkin typ kinh dién (cHL) tai phat hodc tién trién sau ghép té bao
gbc tu than va sau diéu tri khang thé khang CD30 - brentuximab vedotin tai phéat véi tir 3 phac do
héa chat trudc dé.

e Liéu dung: truyén tinh mach 240 mg mdi 2 tuan hoic 480 mg mdi 4 tuan trong 30 phut dung
lién tuc cho ti khi bénh tién trién hodc ddc tinh khong chap nhan duoc.

2.2.2. Nhém thuoc diéu chinh mién dich

- Cac thudc nhu thalidomide (Thalomid, domide...) va lenalidomide (Revlimid) cé kha ning
diéu tri ung thu bang cach diéu chinh hé mién dich va yéu to vi méi truong mic du co ché chua 16
rang.

- Chi dinh: diéu tri mot s6 thé lymphoma, sau khi cac phuong phap khac that bai hodc thé trang
khéong phu hop véi héa tri lidu cao.

- Thudc dang dudng udng, it tic dung phu, dung nap tot

2.2.3. Liéu phdp té bao CAR -T (Chimeric antigen receptor T-cell therapy)

Té bao mién dich lympho T duoc iy ra khéi co thé bénh nhan va duoc gan 1én trén bé mat mot
receptor nhén tao dac hiéu (goi la chimeric antigen receptors - CARs). Nhiing receptor nay cd tac
dung tan cong cac protein trén bé mit té bao lymphoma. Cac té bao T sau khi duoc tach ra tir bénh
nhan s& duoc gan receptor nhan tao sau d6 duoc ting sinh va truyén lai cho bénh nhan, gitip tiéu diét
cac té bao lymphoma bénh 1y.

a. Axicabtagene ciloleucel (Yescarta)

La loai liéu phap té bao CAR T-cell dwoc FDA chap thuan trong diéu tri lymphoma té bao B 1én
lan tda, lymphoma té bao B 16n lan tdéa nguyén phat trung that, lymphoma té bao B d6 cao va
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lymphoma té bao B thé nang chuyén dang thé B 16n lan téa sau khi that bai véi cac phuong phap
diéu tri khac. Vi phuong phap nay c6 thé gip tac dung phu nhu sdt cao, rét run, gia cim. .. Tac dung
phu khac con c6 nhiém khuan, giam sinh tiy... do d6 can dwoc diéu tri tai cac bénh vién 16n, da
khoa.

b. Tisagenlecleucel (Kymriah)

La mot lidu phap té bao CAR T-cell therapy dung diéu tri lymphoma té bao B 16n lan tda,
lymphoma té bao B dd cao va lymphoma té bao B thé nang chuyén dang thé B 16n lan tda sau that
bai cac phuong phéap diéu tri khac.

3. KET LUAN

Liéu phap diéu tri dich va diéu tri mié#n dich véi co ché tiéu diét té bao u thong qua tac dong
cac dich té bao hay gitp ting cuong kha ning phat hién va nhan dién té bao u ctia hé thong té bao
mién dich co thé dé tieu diét cac t& bao lymphoma, 1am gidm su phat trién ctia cac té bao nay, giy
chét té bao theo chuong trinh. Hai liéu phap nay da duoc ap dung tai Viét nam va da dem lai hiéu
qué diéu tri cao hon héa tri don thuan (liéu phap dich+ héa tri) va gitip nang cao hiéu qua diéu tri
trong truong hop bénh lymphoma tai phat, dai dang (liéu phap mién dich).
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