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TOM TAT

Dt vin dé: Sir mo réng cuia cong ngh¢ mién dich gen va di truyen té bao, cac dang bénh Iy
tang sinh dc tinh mdi cua céc té bao lympho xudt hién ngay cang nhiéu trong vai thap ky vira qua.
Theo phan logi cua WHO (2017), ngay nay 6 hon 50 bénh 1y tang sinh h¢ bach huyét duoc biét
deén. Muc tiéu: M6 ta ddc diém 1am sang, can 1am sang va két qua dieu tri mét trirong hop 1am sang.
Déi twong va phwong phdp: M6 ta mét triwong hop 1am sang mét nit bénh nhan sinh nam 1960 (61
tusi) bi u lympho khong Hodgkin. Két quda va ban lugn: Bénh nhan diroc phan tich vé mat hinh thai
hoc té bao va mién dich hoc théng qua mau sinh thiét hach ben trai. Hinh thai hoc cua té bao ddic
trung cho u lan tod hén hop té bao lympho ¢é kich thudéc nhé va trung binh. Vé mat mién dich hoc,
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cac té bao tao nén khai u biéu hién duong tinh véi CD5, CD20, cyclin D va BCL2 phu hop véi u
lympho té bao 4o nang. Két lu@n: Chdn dodn cdc dang khéac nhau cua u dong té bao lympho 1a suw
két hop hinh thai hoc va hoa mién dich té bao. Cac yéu té nay ciing déng vai tro lwa chon phirong
thire diéu tri ciing nhuwr anh hieong dén tién lwong cia bénh nhan.

Tir khod: u lymphoma khéng Hodgkin, té bao 4o nang

ABSTRACT

MANTLE CELL LYMPHOMA: A CASE STUDY AT CAN THO
UNIVERSITY HOSPITAL IN 2020-2021
Pham Hoang Minh Quan, Le Thanh Vu, Le Hoang Phuc,
Lam Vinh Hao, Huynh Minh Dong, Duong Le Tan Truong
Can Tho Univerity of medicine and pharmacy,
Background: With the expansion of genetic immune technology and cytogenetics, new
lymphoproliferative diseases have emerged in the past few decades. According to the WHO
classification (2017), there are more than 50 known lymphoproliferative diseases today. Objectives:
Describe clinical, subclinical characteristics and treatment results of a clinical case. Material and
methods: Describe a clinical case of a female patient born in 1960 (61 years old) with non-Hodgkin
lymphoma. Results and discussion: The patient was analyzed morphologically, cytologically and
immunologically through biopsy of the left inguinal lymph node. The morphology of the cells is
typical for diffuse mixed lymphoma of small and medium-size. Immunologically, the cells that make
up the tumor are positive for CD5, CD20, cyclin D, and BCL2, consistent with mantle cell
lymphoma. Conclusion: Diagnosis of different types of lymphoma is a combination of morphology
and cytology. These factors also play a role in the choice of treatment modality and influence the
patient's prognosis.
Keywords: non-Hodgkin lymphoma, mantle cell

I. PAT VAN PE

Trong qua khi, u ac ciia hé thong bach huyét dugc phan thanh hai nhém: u lympho
Hodgkin va u lympho khong Hodgkin. Ung thu Hodgkin da duoc mé ta gan 200 nam trudc
boi T. Hodgkin vao nam 1832 va tén goi nay dugc nay S. Wilks goi y vao nam 1865 va tro
thanh bénh ung thu dau tién dugc xac dinh vé mat khoa hoc cia mé lympho véi dic diém
bénh hoc gan nhu khong thay d6i cho dén ngay nay. Thuat ngit u lympho khdng Hodgkin
da duoc chap nhan rong réi, mac du thuat ngi nay thiéu tinh phan loai nhung duoc st dung
phd bién dé biéu thi tat ca cac u lympho khéac, ngoai trir ung thu Hodgkin [1].

Tir cudi thé ky 20, su ra doi caa cac ki thuat di truyén té bao va mién dich hoc da
dan dén su thay d6i trong chan doan va diéu tri cac bénh 1y ting sinh cua hé thdng bach
huyét. Hién nay, phan loai caa WHO (2017) 1a phan loai duy nhat dugc chap nhan chung
cua cac khéi u cua md tao mau va md lympho [2]. Phan loai cia WHO (2017) vé céc bénh
tang sinh cua hé théng bach huyét dugc chia thanh 5 nhém chinh: khéi u bt ngudn tir cac
té bao tién than cua té bao lympho, khéi u té bao lympho B truéng thanh, té bao lympho T
va té bao NK truang thanh, u lympho Hodgkin va céc bénh ting sinh bach huyét sau ghép
tang.

Trén thuc té, phan loai cia WHO la mot danh sach gom hon 50 dang bénh 1y ting
sinh cua hé bach huyét, duoc xay dung dua trén sy dong thuan cua cac nha giai phau bénh
va cac bac si huyét hoc/bac si ung thu [1].

Piéu tri u lympho dang 4o nang

Phac dd buéc 1
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Hau hét bénh nhan mic MCL (mantle cell lymphoma) dugc chan doan di o giai
doan cudi ciia bénh. MCL thuong dién tién nhanh, tuy nhién, mot sé it bénh nhan bénh co
thé dién tién cham, trong nhitng truong hop nay, theo ddi chat ch& co thé 1a mot céch tiép
can chap nhan duogc, nhung phan 16n bénh nhan sé& can diéu tri tich cuc.

Diéu trj héa tri buéc dau cho MCL thuong bao gom su két hop cua cac loai thude
hoa tri cd dién, két hop voi thude diéu tri nham dich phan tr nhu Rituxan® (rituximab).
Rituximab 12 mot loai thudc diéu tri ung thu duoc biét dén nhu mét khang thé don dong
nhan dién va gén vao mot protein (CD20) duoc tim thay trén bé mt té bao B, bao gém ca
té bao B trong MCL. Su lién két cua Rituximab véi té bao B thuc day hé théng mién dich
tiéu diét té bao B nay, ddng thoi Rituximab ciing c6 thé ¢ tic dung chong ung thu truc tiép
trén té bao.

Rituximab két hop véi cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine va prednisone
(R-CHOP) hozc véi cyclophosphamide, vincristine va prednisone (R-CVP) Ia hai trong sb
cac phac dd diéu tri ban dau duoc sir dung rong rai cho MCL, tuy nhién két qua thir nghiém
lam sang da chiing minh rang Treanda (bentamustine) hoic Imbruvica (ibrutinib) két hop
Vi Rituximab (BR) ciing 14 nhitng lya chon diéu tri hiéu qua so véi R-CHOP hozc R-CVP.

CA4c bién phap diéu tri tiép sau

Néu MCL khong déap tng véi phac dd budc dau hoic tai phat, bénh nhan co thé duoc
diéu tri cac buéc tlep theo bang két hop nhiing thuéc méi khac. Cay ghép té bao géc di sinh
(cay ghép té bao gbc sir dung té bao goc cua nguoi hién tang) cling co the la mot lya chon [6].

Liéu phap T- CAR st dung té bao T (CART-T), té bao mién dich caa chinh bénh
nhan dugc 1ap trinh lai dé nhan dién va tiéu diét té bao ung thu trén pham vi toan co thé.
Qua trinh nay bao gom lay mot sb té bao T tir co thé bénh nhan sau d6 thong qua cac quy
trinh trong phong thi nghiém, céc té bao T nay duoc 1ap trinh lai dé xac dinh céc té bao ung
thu cta bénh nhan [6].

Khi cac té bao T da duoc lap trinh dé xac dinh cac té bao ung thu cua bénh nhan,
ching s& dugc nhan 1én trong phong thi nghiém va truyén tro lai bénh nhan. Céc té bao T
dugc 13p trinh lai nay luu thong khép co thé, nhan dién céc té bao ung thu va tién hanh phan
g mién dich chdng lai ching [6].

Liéu phap phong xa mién dich (RIT- Radioimmunotherapy) la mot liéu phap
sinh hoc sir dung hai chién lugc riéng biét ¢¢ nham muc tiéu va tiéu diét té bao ung thu:
dong vi phong xa va khang thé don dong. Khang thé don dong 1a cac protein c6 thé dugc
san xuat trong phong thi nghiém va cd kha nang nhan dién cac khang nguyén cu thé (protein
va/hoic carbohydrate) trén bé mat cua mot sé té bao nhat dinh nhu té bao ung thu va lién
két véi ching. Sy lién két nay kich thich hé théng mién dich tan cong céc té bao ma khang
thé don dong lién két. Khi khang thé don dong lién két vai té bao ung thu, dong vi phong
xa duoCc gan vao sé ty phat phong xa, tiéu diét cac té bao ung thu trong ving 1an can cua no.
RIT khong chi cung cap hai chién luoc diéu trj riéng biét, ma con cho phép tap trung luong
birc xa Ion hon dén cac té bao ung thu trong khi giam thiéu sy tiép xdc bic xa vai cac té
bao binh thuong [5].

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Péi twong nghién ciru: Mot truong hop bénh nhan u lympho dang 4o nang dugc
diéu tri tai bénh vién Truong PHYD Can Tho tir 05/2020 dén thang 11/2021.
Phuong phap nghién ciu
Thiét ké nghién ciu: M6 ta mot truong hop 1am sang
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Phwong phap chon miu: chon mau thuan tién.
Noi dung nghién cau: M6 ta dac diém lam sang, can 1dam sang va két qua dicu tri
Phuwong phap thu thap so liéu: thu thap di liéu thdng qua ho so bénh an

I1l. KET QUA CA BENH LAM SANG

Bénh nhan tén T.T.D, sinh nam 1960, phat hién da hach toan than nhiéu thang, khdng
kém theo sét, 6n lanh vé chiéu va sut can 5 kg/3 thang. Cach nhap vién 3 ngay, bénh nhan
tiéu phan den, kém chong mat nhiéu duoc ngudi nha dua dén bénh vién Truong Pai hoc Y
Duoc Céan Tho.

Tién sir

Bénh nhan khéng c6 tién sir cac bénh 1y man tinh khac va ciing khong trong tinh
trang bénh ly cap ciru. Bénh dang nghi huu.

Tinh trang I4c nhap vién

Bénh nhan c6 dau hiéu thiéu mau muc d6 nhe. Tham kham hach ngoai bién c6 dau
hiéu to lan toa cac nhém hach ¢, hach nach, hach ben, kich thuéc Ién nhat 3 cm véi tinh
chat di dong it, mat d6 chac, hach co hinh tron, thanh chum, khong loét da, khong do da trén
hach. Lach to d6 11, gan to dudi bo suwon phai 3 cm.

Céc xét nghiém nudc tiéu, dién tim d6 chwa ghi nhan bat thuong.

Hinh anh hoc

Siéu am: nhiéu hach cd 2 bén mat tinh chat lanh tinh, kich thudc 16n nhat 21x18
mm; Nhiéu hach ben, hach nach 2 bén mét dic diém lanh tinh, kich thudc Ién nhat 38 mm:
lach to, nhiéu hach 6 bung c6 tinh chat caa lymphoma.

CT scan 16ng nguc va 6 bung: nhiéu hach trung that to, kich thuéc I6n nhat 41 mm;
nhiéu hach 6 bung, ben, kich thuéc 16n nhat 76 mm, tén thuong manh trang goi y lymphoma.

PET/CT v¢i F18-FDG: nhiéu hach toan than ving dau mat ¢6, hach dudi da mat
trong cang tay hai bén, hach trung that, hach nach, v trong 2 bén, hach quanh tuy, hach doc
déng mach cha bung, hach mac treo, hach ben dui voi maxSUV tir 11,8-17,2. Day thanh bo
cong nho da day voi maxSUV 12. Léach to véi maxSUV 9,8. Tat ca ton thuong goi
lymphoma.

Noi soi da day, dai truc trang: hinh anh tang sinh niém mac.

Do su gia tang s lwong bach cau tong va bach cau lympho, bénh nhan dugc lam tuy
dd dé danh gia tinh trang xam nhap tuy (bang 1), két qua nghi nhiéu bénh canh &c tinh cua
dong lympho.

Bang 1. Két qua tuy do

Dong té bao Gia tri % Khoang tham chiéu %
Neutrophil 23 49,2-65,0
Dang lympho 45 11,1-23,2
Dong hong cau 29 18,4-33,8
Mau tiéu cau 70 Hién dién

Bénh nhan duoc sinh thiét hach ben trai. Nhuém HE: hach mat cau trdc, hién dién
lan toa céc té bao kich thudc nhoé dén trung binh, nhan tron/oval, nhiém sic chat két cum,
bao twong hep. Bénh dugc nhudom hoa méd mién dich, duong tinh véi cac khang thé CD5,
CD20, CYCLIN D1, BCL2, am tinh v&i cac khang thé CD3, CD10, BCL6, MUML1, C-
MYCi; chi s6 Ki67 50%. Két luan: phi hop véi dang té bao 4o nang (mantle cell).
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Chian doan va diéu tri

U &c cua hach lympho dang khéng Hogdkin té bao 4o nang (MCL) giai doan IV (tuy
xuong, da day, lach, hach toan than)/CD20(+)

Bénh nhan duoc diéu tri hod chat voi phac do R-CHOP (rituximab [MabThera]
375mg/m2 truyén tinh mach ngay 1, cyclophosphamide [Endoxan] 750mg/m2 truyén tinh
mach ngay 1, doxorubicine 50mg/m2 truyén tinh mach ngay 1, vincristine 1,8mg truyén
tinh mach ngay 1, prednisolone 100mg uéng tir ngay 1 dén ngay 5. Bénh nhan dugc dy
phong hoi chung ly giai budu bang truyén dung dich normal saline 2000ml/ngay,
furosemide 80mg/ngay chia 2 1an. Xét nghiém creatinin, acid uric huyét thanh va dién giai
dd, canci ion hod mdi ngay trong 3 ngay dau cua hoa tri, sau d6 mdi 3 ngay.

M®i chu ky tiép theo bénh nhan s& duoc xét nghiém cong thirc mau, cac chi sé sinh
ho& mau.

Bénh nhan duoc hod tri phac 6 R-CHOP 6 chu ky sau d6 duy tri MabThera SC mdi
2 thang trong 3 nam.

IV. BAN LUAN

Thuat ngir u lympho khéng Hodgkin 12 mot nhém bénh khong dong nhat gém céac
khéi u &c tinh ctia md bach huyét véi cac dic diém sinh hoc, hinh théi té bao, dic diém lam
sang, dap tng khac nhau d6i véi cac liéu phép diéu tri, tién lugng va kha nang séng con cua
bénh nhan. Mot céch tong quat, hién nay co khoang mot nura sb ung thu hach bach huyet co
kha nang chira khoi. Hau hét cac u lympho khdng Hodgkin bt nguon ter khdi u c6 ngudn géc
tir té bao lympho B, phan con lai Ia t& bao lympho T va mét phan rat nho la té bao NK [1].

U lympho t€ bao 40 nang (MCL) la mot dang tang sinh 4c tinh cuia té bao B bao gom
cac té bao dang lympho ¢6 kich thugc vira hodc nho, voi duong Vlen khong dong déu cua
nhan va su chuyén vi caa gen CCND1 (cyclin D1) [1]. Bién thé c6 dién 1a bién thé pho bién
nhat caa u lympho té bao 4o nang duoc nha bénh hoc ngudi Puc K. Lennert mé ta lan dau
tién vao nam 1973 [3, 4].

Ty & mac MCL trong sé tat ca cac u lympho khéng Hodgkin ¢ nguoi 1on 12 6%. Ty
Ié mac MCL ¢ Hoa Ky va Chau Au 1a 2-3 trén 100.000 ngudi mdi nam. Do tudi trung binh
la 60-65 tudi. Nam gigi co nguy co mac bénh cao hon nir gigi tir 2-6 lan. Thoi gian song
trung binh khoang 3-5 nam [1, 5]. Bénh thuong c6 sy xam nhap tuy xuong vai ty 1€ la 20—
80% [1].

Diém méu chét trong co ché bénh sinh cia MCL Ia sy chuyén vi ciia cAc gen méa hoa
cho phan tu cyclin D1 (CCND1) va chudi niang cuaa globulin mién dich - t (11; 14) (q13;
032). Vi thé, tiéu chuan chan doan chinh cua MCL la phat hién phan tir cyclin D1 bang
phuong phap hod mé mién dich mau bénh pham sinh thiét hoac phét hién chuyén doan t
(11; 14) (913; q32) bing phwong phap D-FISH (Fluorescent in situ hybridization)[1, 4].
Trén bénh nhan D. ndy, héa mé mién dich mau mé hach ben trai phat hién khéi u biéu hién
c4c thy thé CD5, CD20, BCL2 va cyclin D1.

Trong phan 16n céac truong hop, u lympho té bao 4o nang duoc chan doan khi bénh
¢ giai doan mudn, vai tinh chat xam lan manh, cac ton thuong lan téa clia cc co quan bach
huyét va tang dugc phat hién, trong Gng vai giai doan 1V theo phan loai caa Ann Arbor.
Trén bénh nhén cua chung téi, bénh dugc phat hién & giai doan IV khi bénh lan tran toan
than, xam lan cac co quan noi tang va xam nhap tuy xuong. Hon 70% bénh nhan duoc chan
doan mic MCL & giai doan cudi cua bénh. Triéu ching B khong dugc phéat hién trén bénh
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nhan caa ching t6i (cu thé): sbt hon 38 °C, &6 md hdi vé ban dém va sut can trén 10% trong
luong co thé vong 6 thang [1].

Mic dd MCL nhay cam véi cac phac dd hoa tri budc 1 phd bién hién nay nhu
RCHOP, tai phat thudng phd bién va cang vé cac budc hoa tri vé sau thoi gian séng khéng
bénh tién trién cang ngin dan. Néu khong dat duoc dap ing hoan toan sau phac d6 hoa tri
budéc 1, thoi gian séng thém cua bénh nhan thuong khong qué 1,5 nam [4]. Su két hop hoa
tri véi ghép tiy xuong hoac ghép té bao gbc tao mau dong loai co thé 1a phuong phap diéu
tri MCL hiéu qua nhét, tuy nhién, cac phuong nay bi han ché boi doc tinh lién quan den hoa
tri, tiém ning hinh thanh ung thu thir hai va chi thich hop ¢ nhiing bénh nhan tré tudi, c6
téng trang tét. Thém vao do, suy tay, tang ty 1& nhiém tring 1 nhitng tc dung phu c6 thé
gay tir vong khi str dung phéac d tdi thiéu bentamustine-rituximab (BR) & bénh nhan cao
tudi [5]. Viéc phat trién cac thudc khac nhu bortezomib, lenalidomide va temsirolimus mang
lai dap Gng thoang qua trong nhimg trudng hop tai phat sau phac do budc 1; tuy nhién, hiéu
qua han ché va doc tinh cao.

Nhin chung, viéc diéu tri MCL da trai qua mot budéc tién Ion trong nhitng nam gan
day. boc tinh ngan han va dai han tir cac phuong phap diéu tri dua trén hoa tri va va ghép
tuy anh huong tiéu cuc dén chat lwong cudc séng va thoi gian séng con caa bénh nhan MCL.
Khoéng phai co so y té ndo ciing ¢6 c6 thé thuc hién dugc ghép tuy va do d6 mot sé phac d6
khac nhu R-HCVAD / methotrexate / ara-C dang duoc thir nghiém, tuy nhién, doc tinh huyét
hoc, nhidm tring va ung thu thir hai van 1a mot van dé voi phac dd nay. Do d6, su ra doi
ctia cac phuong phap diéu tri khong dung chat gay doc té bao, dung thuc qua dudng udng
mang lai nhiéu loi ich cho bénh nhan MCL. Céc thuéc méi chu yéu la nhitng phan tir nho
ric ché hé théng kinase nhu ibrutinib, brutinib, acalabrutinib, zanubritinib hoac chat ddi
khang Bcl-2 nhu venetoclax [5].

V& tién luong, bénh nhan MCL sur dung chi sb tién lugng qudc té danh cho dang té
bao ao nang (MIPI) bao gom cac tiéu chi ve tudi, chi sé hoat dong co thé ECOG, ndng do
LDH trong mau, sé lwong bach cau tong va chi sé Ki67 [6]. Trén bénh nhan cua ching toi
cho chi s6 MIPI 1a 7,9 dugc Xép vao nhom nguy co cao phai diéu tri tich cuc vai céc tac
nhan mién dich va ghép tuy, tuy nhién, vi bénh nhan trén 60 tudi nén lya chon diéu tri budc
1 véi phac @6 RCHOP.

Sau 3 chu ky RCHOP bénh nhan dugc chup CT scan 16ng nguc, 6 bung, siéu am cac
hach viing dé danh giap dap ung. Két qua tat ca cac ton thuong giam tir 30-50% kich thudc
S0 Vi ban dau, bénh duoc tiép tuc hod trj tiép du 6 chu ky. Tai thoi diém két thic hod tri 1
thang bénh nhan dugc chup CT scan 1ong nguc, 6 bung, siéu am cac hach ving, sinh thiét
tuy xuong dé danh gia dap wng. Hién nay, tiéu chuan cua caa Lugano duoc sir dung rong
rdi nhat dé danh gia dap ung sau diéu tri. Dap ung duoc chia thanh 4 nhém: dap ung hoan
toan, dap (ng mot phan, bénh 6n dinh va bénh tién trién voi co sir dung PET-CT (dap ung
chuyén hoa) hoic chi sir dung CT don thuan (dap tng hinh anh) [5]. Panh gia sau cing cho
thay tat ca cac hach ngoai bién va hach trung tam giam kich thudc dudi 1,5cm; gan, lach tre
vé kich thudc binh thuong; sinh thiét tuy cho két qua binh thuong; két luan: bénh dap ung
hoan toan.

Didu tri duy tri sau dap wng hoan toan véi phac @6 buwéc 1

Hién nay c6 nhiéu dir kién nghién cau cho thay hiéu qua caa viéc duy tri rituximab
sau khi dat dap wng hoan toan. Nhiéu liéu trinh, khoang cach cac liéu ciing nhu thoi gian
duy tri dwoc nghién ciru. Trong nghién ctiru caa Forstpointner va cong su, duy tri rituximab
dugc thyuc hién vao thoi diém 3 va 9 thang sau khi hoan thanh liéu phap diéu tri. Mdi dot
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diéu tri rituximab bao gom 4 liéu 375 mg / m2 / ngay trong 4 tuan lién tiép. Trong nghién
ctru cua Kluin-Nelemans va cong su, duy tri rituximab dwoc sir dung liéu duy nhat 375 mg
/ m2 / ngay mdi 2 thang cho dén khi bénh tién trién. Trong nghién ctu cua Le Gouill va
cong su, duy tri rituximab duoc st dung mot lidu duy nhat 2 thang mét lan trong 3 niam [6].
Theo cac hudng din mai nhit cia NCCN, duy tri rituximab dugc thuc hién mdi 8 tuan trong
3 nam. Diéu tri duy tri ¢ thé st dung dang bao ché truyén tinh mach hoic tiém duéi da liéu
1400mg mdi lan [6]. Bénh nhan D. da dugc sir dung 2 chu ky duy tri véi Mabthera 1400mg
tiém dudi da. Hién tai bénh dang 6n dinh véi tac dung phu khong dang ké.

Tac dung phuy chinh cta phac d6 RCHOP bao gom cac phan ung phan ve, di ung
lién quan nhiéu véi rituximab, Gc ché tuy, thay d6i mau sic nuéc tiéu, suy tim chu yéu lién
quan dén doxorubicine, bénh than kinh ngoai bién, viém bang quang xuat huyét lién quan
V6i cyclophosphamide, ... Trén bénh nhan cta ching tdi ghi nhan chu yéu cac doc tinh huyét
hoc va doc tinh than kinh ngoai bién véi micc @6 nhe, khéng can chinh liéu thuc hoic st
dung céc thudc hd tro.

V. KET LUAN

U lympho khéng Hogdkin té bao 4o nang la mét thuc thé khéa hiém gip trong céc
bénh ly 4c tinh caa hé théng bach huyét. Chan doan xac dinh dwa vao dic diém hinh thai
hoc cua té bao va quan trong hon 13 cac diu an mién dich trén bé mat mang té bao. Pa sb
bénh nhan duoc chan doan & giai doan mudn nén diéu tri toan than la hinh thic chi yéu.
Hudéng tiép can hién nay la sir dung nhitng tac nhan phan t nho tc ché cac con duong tin
hiéu tang sinh cua té bao, tuy nhién, trong mot s6 truong hop, cac phac dd co dién phdi hop
giita tac nhan mién dich va céc thubc doc té bao van hiéu qua, cho dap ung lau dai va tac
dung phu c6 thé chap nhan dugc.
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