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BAÏCH CAÀU LYMPHOÂ CAÁP

Acute Lymphoblastic Leukemia

**** ( ****

Baïch caàu lymphoâ caáp xaûy ra do söï baønh tröôùng ñôn doøng cuûa caùc teá baøo toå tieân lymphoâ. So vôùi caùc teá baøo non trong beänh baïch caàu tuûy caáp, khaû naêng bieät hoùa vaø söï tröôûng thaønh cuûa caùc teá baøo non trong beänh baïch caàu lymphoâ caáp coù giôùi haïn [3].

Baïch caàu lymphoâ caáp coù nhieàu khaû naêng trò khoûi. Hoùa trò maïnh vaø vieäc ñieàu trò phoøng ngöøa heä thaàn kinh trung öông ñaõ caûi thieän keát quaû ñieàu trò. Gheùp tuûy xöông taïo theâm cô hoäi cho vieäc ñieàu trò ôû nhöõng beänh nhaân taùi phaùt.

Nhöõng yeáu toá tieân löôïng ñaõ xaùc ñònh ñöôïc nhoùm nguy cô cao trong baïch lymphoâ caáp cho pheùp ñieàu trò thích hôïp hôn vaø gia taêng söï soáng coøn.

1. XUAÁT ÑOÄ - DÒCH TEÃ
· Khoaûng 78% beänh baïch caàu ôû treû em laø baïch caàu lymphoâ caáp,ôû ngöôøi lôùn ít hôn khoaûng 40%  beänh baïch caàu laø baïch caàu lymphoâ caáp [7]

· Thöôøng gaëp 3- 4 tuoåi, giaûm daàn sau 9 tuoåi ,ít gaëp  sau 40 tuoåi [4]

· Nam gaëp nhieàu hôn nöõ [6] 

2. NGUYEÂN NHAÂN [6,7]
· Tieáp xuùc vôùi tia phoùng xaï.

· Baát thöôøng nhieãm saéc theå baåm sinh vaø nhöõng roái loaïn di truyeàn cuûa söûa chöõa DNA coù lieân quan ñeán beänh baïch caàu lymphoâ caáp nhö: Beänh Ataxia Telangiectasia, Hoäi chöùng Down, thieáu maùu Fanconi cuõng coù khaû naêng ñöa tôùi beänh baïch caàu naøy.

· Söï phaùt trieån beänh baïch caàu ôû nhöõng anh em sinh ñoâi cuøng tröùng ôû tuoåi nhoû cuõng ñöôïc ghi nhaän.

-  Sieâu vi truøng (Epstein - Barr virus, Human T-cell leukemia/lymphoma virus1).


-    Hoùa chaát: benzene, taùc nhaân alkyl hoùa.

3. ÑAËC ÑIEÅM LAÂM SAØNG 

-
Xuaát hieän baát ngôø nhö khoù chòu, meät moõi, ñau xöông ñaëc bieät xöông öùc, ñoå moà hoâi, chaûy maùu vaø deã xuaát hieäân veát baàm. Nhöùc ñaàu vaø nhöõng beänh thaàn kinh soï naõo do xaâm nhieãm heä thaàn kinh trung öông gaëp nhieàu ôû beänh nhaân baïch caàu lymphoâ caáp teá baøo T.

· Khaùm laâm saøng: Beänh nhaân xanh xao, xuaát huyeát ñieåm vaø maûng, haïch to, laùch to, gan to. Khoái u trung thaát gaëp ôû baïch caàu lymphoâ caáp teá baøo T, trong khi haïch to ôû oå buïng gaëp ôû L3 hôn.

4. ÑAËC ÑIEÅM HUYEÁT HOÏC

4.1. Huyeát ñoà:

4.1.1. Hoàng caàu:

Thieáu maùu thöôøng naëng ñoâi khi raát naëng thuoäc loaïi bình saéc, hình theå kích thöôùc bình thöôøng, hoàng caàu löôùi giaûm.

4.1.2. Baïch caàu:

+ Soá löôïng baïch caàu taêng treân 10.000/mm3
+ Teá baøo non coù theå khoâng xuaát hieän trong maùu ngoaïi vi vì theá huùt tuûy xöông  laø moät thuû thuaät baét buoäc 

4.1.3. Tieåu caàu:


Thöôøng giaûm,  <100.000/mm3 gaëp trong 80% tröôøng hôïp 

4.2. Tuûy ñoà:

· Tuûy raát giaøu teá baøo vôùi tyû leä taêng cao, traøn ngaäp caùc teá baøo non. Trong khi 3 doøng teá baøo tuûy (hoàng caàu, baïch caàu haït, maãu tieåu caàu) bình thöôøng bò giaûm sinh naëng hoaëc vaéng maët.

· Chaån ñoaùn xaùc ñònh khi coù söï hieän dieän ít nhaát 30% teá baøo non trong tuûy xöông.

· Trong moät soá tröôøng hôïp coù theå khoâng huùt ñöôïc tuûy xöông vì tuûy quaù nhieàu teá baøo hay bò xô hoùa thì phaûi caàn sinh thieát tuûy xöông.

5. PHAÂN LOAÏI 

5.1. Phaân loaïi theo FAB: döïa treân hình daïng teá baøo hoïc 

· L1 thöôøng gaëp ôû treû em. 

· L2 thöôøng gaëp ôû ngöôøi lôùn, tieân löôïng naëng hôn. 

· L3 gioáng teá baøo Burkitt, tyû leä gaëp thaáp (# 1%) thöôøng treân treû em vaø coù tieân löôïng naëng nhaát

5.2. Phaân loaïi theo mieãn dòch teá baøo [7]
· Early Pre-B cell (60-70%)

· Pre B cell (15-20%)

· B cell (2-5%)

· T cell (20-25%)

· Khoâng bieät hoùa. Nulles cell.

Döïa vaøo mieãn dòch teá baøo, ngaøy nay ñaõ xeáp loaïi chính xaùc ñöôïc treân 90% tröôøng hôïp baïch caàu lymphoâ caáp, chuû yeáu thuoäc loaïi teá baøo B, daïng Early Pre-B chieám tyû leä cao nhaát.

6. TIEÂN LÖÔÏNG 

· Tieân löôïng ñöôïc ñaùnh giaù theo thöù töï möùc ñoä naëng giaûm daàn: 

B > T > Pre-B > Early Pre-B

· Nhöõng yeáu toá baát lôïi trong beänh baïch caàu lymphoâ caáp [4]:

+ Tuoåi < 1 tuoåi hoaëc > 9 tuoåi. Treân ngöôøi lôùn >35 tuoåi vaø > 60 tuoåi raát xaáu 

+ Soá löôïng baïch caàu taêng cao 


.  > 50.000/mm3 ôû treû em.


. > 30.000 /mm3 ôû ngöôøi lôùn .

      + Phenotype mieãn dòch: B cell thöïc söï (L3), B cell myeloid. B cell coù CD10 (+) tieân löôïng toát hôn loaïi teá baøo T vaø teá baøo B coù CD10 (-)

      + Baát thöôøng gen teá baøo: [t(9,22)] Ph1(+) (10% ôû treû em vaø 30% ôû ngöôøi lôùn bò beänh baïch caàu lymphoâ caáp)

      + Coù söï hieän dieän cuûa baát kyø yeáu toá sau:

. Gan laùch to

. Haïch to

. U trung thaát

. Xaâm nhieãm heä thaàn kinh trung öông

        + Ñaùp öùng chaäm vôùi ñieàu trò: Ñaït ñaùp öùng hoaøn toaøn sau 4-5 tuaàn

· Thôøi gian soáng coøn [4]

+ Ngöôøi tröôûng thaønh vaø lôùn tuoåi: thôøi gian soáng coøn trung bình 12-24 thaùng sau khi ñaït CR; thôøi gian soáng coøn trung bình laø 24-30 thaùng. Thôøi gian soáng coøn trung bình < 18 thaùng neáu beänh nhaân > 60 tuoåi vôùi baïch caàu taêng cao. 

+ Treû em coù nhöõng yeáu toá baát lôïi: gioáng nhö ngöôøi lôùn. Thôøi gian soáng coøn ôû treû nhoû < 2 naêm.

+ Treû em khoâng coù nhöõng yeáu toá baát lôïi: ít hôn 20% tröôøng hôïp taùi phaùt neáu ñöôïc ñieàu trò thích hôïp. Taùi phaùt hoaëc cheát khoâng thöôøng gaëp ôû nhöõng beänh nhaân ñaõ ñaït ñöôïc lui beänh 4 naêm lieân tieáp. Hôn 80% tröôøng hôïp coù thôøi gian soáng coøn khoâng coù beänh (disease-free survival) laø 5 naêm.

7. ÑIEÀU TRÒ

· Hoaù trò: 60- 80% beänh nhaân  ngöôøi lôùn bò baïch caàu lymphoâ caáp coù theå ñaït lui beänh hoaøn toaøn sau ñieàu trò taán coâng. 35- 40% soáng 2 naêm vôùi ñieàu trò taán coâng maïnh. Vaøi nghieân cöùu cho thaáy 50% soáng 3 naêm sau hoùa trò lieàu cao nhöng caàn theâm nhieàu nghieân cöùu khaùc ñeå xaùc ñònh [9]. 20-30% coù khaû naêng khoûi beänh [10].

· Phaùc ñoà ñieàu trò hieän nay bao goàm caùc giai ñoaïn [1,2,8,9,10]: 

Giai ñoaïn ñieàu trò taán coâng (Induction): nhaèm muïc ñích laøm giaûm khoái löôïng teá baøo blast xuoáng ñeán moät möùc khoâng xaùc ñònh ñöôïc, ñaït ñaùp öùng hoaøn toaøn (CR). 

Giai ñoaïn ñieàu trò cuûng coá (Consolidation) : nhaèm tieâu dieät caùc teá baøo aùc tính coøn soùt laïi sau khi ñaït ñaùp öùng hoaøn toaøn. Duøng lieàu hoùa trò töông ñoái cao nhaèm ñaït ñaùp öùng hoaøn toaøn thöïc söï.

Giai ñoaïn ñieàu trò phoøng ngöøa heä thaàn kinh trung öông (CNS prophylaxis): Maëc duø chæ coù 10% beänh nhaân coù xaâm nhieãm heä thaàn kinh trung öông taïi thôøi ñieåm chaån ñoaùn nhöng neáu khoâng ñieàu trò phoøng ngöøa thích hôïp thì tæ leä taùi phaùt taïi heä thaàn kinh laø 21 – 50%.

Giai ñoaïn ñieàu trò duy trì (Maintenance): taàm quan troïng cuûa giai ñoaïn naøy ñaõ ñöôïc chöùng minh trong ñieàu tri baïch caàu lymphoâ caáp ôû treû em do ñoù ñaõ trôû thaønh moät boä phaän trong ñieàu trò baïch caàu lymphoâ caáp ôû ngöôøi lôùn. Maëc duø chöa ñöôïc ñaùnh giaù bôûi nhöõng thöû nghieäm ngaãu nhieân, nhöng tæ leä soáng coøn khoâng beänh thaáp vaø thôøi gian lui beänh ngaén ôû nhöõng thöû nghieäm khoâng coù giai ñoaïn duy trì  ñaõ uûng hoä cho vieäc ñieàu trò duy trì. 

· < 50% beänh nhaân baïch caàu lymphoâ caáp seõ ñöôïc ñieàu trò khoûi [7] vaø ½ trong soá ñoù seõ ñaït lui beänh laàn 2 vôùi nhöõng hoùa trò tieâu chuaån.

· Phaùc ñoà ñieàu trò coù cyclophsphamide lieàu cao töông töï nhö ñieàu trò lymphoâm khoâng Hodgkin tieán trieån nhanh cho keát quaû keùo daøi tình traïng khoâng beänh ôû beänh nhaân baïch caàu lymphoâ caáp L3 [9].

7.1. Giai ñoaïn ñieàu trò taán coâng :

* Caùc phaùc ñoà ñieàu trò hieän nay bao goàm caùc thuoác hoaù chaát [5]:

· Oncovin (O): 2mg . TTM. Ngaøy 1,8,15,22

· Prednison (P): 40-60mg. Uoáng . Ngaøy 1-28

· Nhoùm Anthracycline(A): Daunorubicin, doxorubicin, mitoxantrone 

Daunorubicin 45mg/m2. TTM. Ngaøy 1-3

-    L-
asparaginase: 500 IU/kg. TTM. Ngaøy 22-32.

*   ÔÛ ngöôøi lôùn neáu chæ söû duïng O + P: 50% ñaït CR




       Neáu O + P + A: 83% ñaït CR

Vieäc söû duïng theâm Cyclophosphamide(CPM) hoaëc L-arparaginase ñöôïc chaáp nhaän roäng raõi do keùo daøi thôøi gian lui beänh sau giai ñoaïn taán coâng. Khoâng coù döõ lieäu chöùng minh O + P + DNR (Daunorubicin) + CPM + L- asparaginase toát hôn O + P + DNR + L-asparaginase [10].

1. 7.2. Giai ñoaïn ñieàu trò cuûng coá: [6,10]
· Khoâng coù phaùc ñoà tieâu chuaån cho giai ñoaïn naøy. 

Thöôøng duøng :

Ara-C + Nhoùm antracycline

Hoaëc Ara-C + MTX (Methotrexate) +  6 TG (Thioguanine)


Hoaù trò lieàu cao vôùi Ara-C. Nhieàu nghieân cöùu cho thaáy duøng Ara-C lieàu cao keát hôïp ñieàu trò phoøng ngöøa heä thaàn kinh trung öông vaø ñieàu trò duy trì (18-24 thaùng) cho keát quaû toát vôùi thôøi gian lui beänh trung bình laø 24-29 thaùng thôøi gian soáng coøn trung bình lui beänh 45- 58 thaùng.

Gheùp tuûy  khoâng cho thaáy keát quaû toát hôn duøng hoùa trò lieàu cao, thôøi gian soáng coøn khoâng beänh laø 34-43% vaø 32%.

7.3. Giai ñoaïn ñieàu trò phoøng ngöøa heä thaàn kinh trung öông:

· Pinkel (1976) baùo caùo veà söï thaønh coâng trong xaï trò phoøng ngöøa heä thaàn kinh trung öông [2]

· Ñieàu trò vôùi Methotrexate (loaïi khoâng coù chaát baûo quaûn – preservative-free MTX) 12-15mg hoaëc Ara-C: 60mg bôm tuûy soáng 1tuaàn/ laàn x 6 tuaàn vaø xaï trò vaøo soï naõo 18 – 24Gy [5].

7.4. Giai ñoaïn ñieàu trò duy trì: [6,10]
· Khoâng roõ raøng nhö ôû treû em.

· Thôøi gian 2-3 naêm 

· Methotrexate + 6 Mercaptopurin vaø O + P moãi thaùng

· Gheùp tuûy xöông [9]
Gheùp tuûy ngoaïi thaân (Allogenic BMT) sau khi ñaït lui beänh hoaøn toaøn laàn ñaàu cho keát quaû toát treân beänh nhaân baïch caàu lymphoâ caáp coù nguy cô cao: CD10(+); baïch caàu lymphoâ caáp doøng B coù soá löôïng baïch caàu > 30.000/mm3; Ph(+).

· Baïch caàu lymphoâ caáp taùi phaùt [9]

Beänh nhaân taùi phaùt sau hoùa trò vaø ñieàu trò duy trì khoâng theå ñieàu trò khoûi vôùi hoaù trò ñôn thuaàn moät laàn nöõa. Nhöõng beänh nhaân naøy phaûi ñöôïc xem xeùt hoùa trò taùi taán coâng vaø theo sau laø gheùp tuûy ngoaïi thaân. Beänh nhaân khoâng coù ngöôøi cho tuûy thích hôïp coù theå tieán haønh caùc thöû nghieäm laâm saøng nhö: gheùp töï thaân, mieãn dòch, thuoác choáng ung thö môùi hoaëc caùc taùc nhaân sinh hoïc. Xaï trò taïm bôï vôùi lieàu thaáp coù theå xem xeùt cho nhöõng beänh nhaân  coù trieäu chöùng taùi phaùt beân trong hoaëc ngoaøi  heä thaàn kinh trung öông.
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